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Nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos: recentes avancos
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Tendo em vista a indiscutivel importancia clinica dos
aminoglicosideos, resolvemos passar para os leitores de DST a
esséncia do Artigo: Aminoglycoside nephrotoxicity: recent
developments, de Robert Walker (University of Otago Medical
School, Dunedin), publicado em New Zealand Medical Journal,
107: 54-57, 1994, no qual o autor nos da uma visdo atualizada
de um dos dois efeitos colaterais mais frequentes na terapia com
estes natibioticos: a nefrotoxicidade: o outro € a ototoxicidade.

Os aminoglicosideos permanecem como antibioticos de es-
colha na terapia de septicemias provocadas por bactérias gram-
negativas, apesar de seu potencial indutor de nefrotoxidade e
ototoxicidade, Estes antibioticos apresentam atividade bactericida
dose-dependente’ e exercem nitido efeito pos-antibiotico, mes-
mo em concentra¢do abaixo da minima inibitoria, isto €, a cul-
tura bacteriana se recupera lentamente, depois que a droga é
retirada'. A velocidade de captagio dos aminoglicosideos pelas
células da cortex renal € saturavel e o acimulo destes antibioti-
cos & menor quando eles sdo ministrados em dose tnica de alta
concentracdo, do que em pequenas doses, aplicadas em curtos
intervalos®. Em experiéncias com animais, o regime de uma linica
dose alta diaria resulta em menos nefrotoxidade. De modo se-
melhante, foi demonstrado, em humanos, que infusdo tunica de
curta duragdo, de gentamicina (4,5mg/kg) ou de netilmicina
(5.0mg/kg). resultou em niveis significativamente mais baixos
no tecido renal, do que aqueles obtidos com infusdo continua
(da mesma concentragio) por mais de 24 horas®. Com este crité-
rio, tentativas clinicas tém sido realizadas, comparando a efica-
cia e o potencial de toxicidade de uma tunica dose alta diaria,
com regimes de multiplas doses de baixa concentragdo. E opor-
tuno, portanto, rever o nosso corrente entendimento sobre a
nefrotoxicidade dos aminoglicosideos e o efetivo beneficio que o
regime de dose unica diaria em mais alta concentracdo possa
trazer a diminuigdo da nefrotoxicidade produzida por estes anti-
bioticos. '

Os aminoglicosideos causam alteragdes estruturais, funcio-
nais e metabolicas, nas células dos tubulos proximais. E possi-
vel que a nefrotoxicidade seja o resultado da combinagdo dessas
alteragoes, que comprometem a integridade estrutural e funcio-
nal destas células?,

Os aminoglicosideos consistem, quimicamente, de dois ou
mais agiicares aminados, unidos (atraves de ligagoes glicosidicas)
a uma hexose (nucleo). Em pH fisiologico, eles sdo polications,
com um alto grau de polaridade, elevada solubilidade em aguae
com insignificante interagdo com as proteinas plasmaticas. Nao
ha conhecimento de qualquer desdobramento metabdlico dos
aminoglicosideos. A excregio, pela filtragdo glomerular, &,
quantitativamente, a principal via de eliminagdo destes antibio-
ticos. Apenas uma pequena percentagem (cerca de 5%) do
aminoglicosideo filtrado é absorvida pelas celulas dos tibulos
proximais, com actmulo seletivo nos segmentos S1 e S2'. A
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absorgdo de aminoglicosideo pelas membranas de bordas em es-
covas €é dose-saturavel, nas concentragdes alcangadas clinica-
mente’. A taxa de ligagdo dos aminoglicosideos aos fosfolipideos
das membranas € afetada pela dose administrada, pela concen-
tracdo luminal tubular e pela velocidade do fluxo da urina. A
maior parte da absorgde renal de aminoglicosideos ocorre por
meio de transporte ative, nas celulas dos tubulos proximais, se-
guindo-se a ligacdo as membranas luminais’. Uma pequena por-
¢8o é absorvida atraves das membranas basolaterais e pode con-
tribuir para a toxicidade celular guando em contato com
organelas tais como mitocondnas = microssonios’.

Os aminoglicosideos (catidgmicos) s= ligam aos fosfolipideos
{anionicos) na membrana &= bordas 2m escova’. O complexo
droga-receptor sofTe pinocifoss. com a consequente interagao com
os lisossomos. O pH mais acido dos lisossomos aumenta a afini-
dade dos aminoglicosideos com os fosfolipideos™®. O grau da
ligagdo com os fosfolipidens. particularmente com relagdo a que-
bra da ligacdo ester pelas fosfolipases, é tido como um fator cri-
tico na inibigAo do matzbolismo dos fosfolipideos'”. As interagdes
eletrostaticas dos aminoziicosideos com os fosfolipideos das
membranas sdo. provavelmenie. muito importantes em mano-
bras experimentais. para evitar nefrotixicidade, como é descrito
a seguir. Os aminoglicosideos tambem inibem a atividade da
proteina-cinase C renal_ Sio que pode estar associado, tam-
bém, com a inibigao na lberacao de trifosfato de inositol'. O
efeito resultante 2 um comprometimento da cascata de
fosfoinositol e da via = segundo mensageiro. Adicionalmente,
alteragdes na transducao do sinal intracelular pode explicar a
inibicdo induzida pslos aminoglicosideos da sintese de proteina
microsomal'®. Estas alteragdes resultam, muito possivelmente,
em modificagdo das fumcdes de transportes das membranas
basolaterais e apicais Isfo envolve diminuicdo dos transportes
de calcio, de acido orgamico e de base organica e das atividades
das enzinas Na/K-AT Pas= = adenil-ciclase. Estas modificagdes
podem comprometar o controle normal da integridade celulare,
finalmente, produzir necross das celulas™

Em modelos agudos, subasmdes e cronicos de nefrotoxicidade
induzida por gentamicina m ratos. a coadministragdo de acido
poliaspartico reduziu os fendmenos, atraves da prevengao da
fosfolipidose lisossomal induzda pelo aminoglicosideo: dimi-
nuiu o “turnover” celular & blogueon o aumento (induzido pelo
antibiotico) do contende de fosfolipideo renal'-!*. Evidéncias
experimentais sugerem gue o acido poliaspartico exerce 0 seu
efeito protetor pela formagdo de complexo eletrostatico com o
aminoglicosideo: acide poliaspartico (polianidnico) x
aminoglicosideo (cationico )k evitando, assim, a inibigao (induzida
pelo aminoglicosideo) da lipase lisossoma' . Enquanto a pre-
vencdo da fosfolipidose lisossomal (provocada por
aminoglicosideo) e atribuida ao acido poliaspartico, o seu
envolvimento com outros componentes da resposta nefrotoxica
ainda ndo foi elucidado™ . Esta prevengdo experimental da
nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos ainda ndo foi
testada em situagdo clinica, mas oferece uma excitante perspec- -
tiva, na tentativa de reduzir o impacto deste efeito colateral da
antibioticoterapia com esses antibioticos.
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Paralelamente aos efeitos sobre as vias dos fosfolipideos, os
aminoglicosideos estimulam a geragdo de peroxido de hidrogé-
nio e, possivelmente, de outras espécies de oxigénio reativo, por
mitocdndrias, in vitro'. Os radicais oxigénio livre podem
interagir com numerosos processos intracelulares e causar
peroxidacao de fosfolipideos de membranas, fato demonstrado
em nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos'”. Entretan-
to, o uso de antioxidantes (vitamina E e difenilfenilenediamina),
que impedem a peroxidagdo de lipideos induzida pela
gentamicina, ndo evitou o desenvolvimento de deficiéncia renal
aguda'. Estes resultados sugerem que a peroxidagao de lipideos
& uma consequéncia da toxicidade e ndo a causa.

Administragao cronica de baixa dose de gentamicina em ra-
tos, durante 6 meses, produziu uma branda nefrite
tubulointersticial cronica, com deficiéncia renal progressiva'’.
Isto sugere que a nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos
€ uma consequéncia inevitavel de sua administragdo, mas que
somente ¢ detectada em casos severos, em que as lesoes das cé-
lulas renais sao suficientemente intensas para afetar os indices
clinicos (de baixa sensibilidade) das funcdes renais'’.

As primeiras manifestacdoes patofisiologicas da
nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos incluem
proteinuria e enzimuria de origem tubular®, alteracdes no trans-
porte das células dos tibulos proximais', diminuicdo do contro-
le de acidos e do ion amonio™ e modificagdo do controle da
osmolaridade da urina®. Estas trocas ndo sdo evidentes por, pelo
menos, 48 horas apos o inicio da lesdo celular. A depressdo da
taxa de filtragdo glomerular, com consequentes variagdes da
creatinina plasmatica, € uma manifestago relativamente tardia
da nefrotoxicidade.

Ha alguns fatores de riscos, bem conhecidos. que aumentam
o potencial para o desenvolvimento da nefrotoxicidade induzida
pelos aminoglicosideos. Entre estes fatores estdo os seguintes:
a) a alta dosagem da droga (sem modificacdo no intervalo de sua
administragdo) e o prolongado tempo da terapia, que 530 res-
ponsaveis pelos elevados niveis do antibiotico na cortex renal:
b) aminoglicosideo terapia recente: c) idade avancada e defici-
éncia renal pre-existente; d) toxicidade sinergistica com outras
drogas nefrotoxicas: e) deple¢do do volume urinario e trapia com
diuréticos, que contribuem para os altos niveis de
aminoglicosideos no tiibulo proximal; e f) hipocloremia, que
pode. tambem, causar lesdes tubulares. Especial atencdo com
esses fatores de risco pode minimizar o desenvolvimento da
nefrotoxicidade.

Com o objetivo de reduzir o potencial da nefrotoxicidade dos
aminoglicosideos, tentativas clinicas recentes consistem em com-
parar o regime de dose inica diaria com o de doses diarias mul-
tiplas, usando uma variedade de aminoglicosideos. Os resulta-
dos destes estudos foram revistos em dois trabalhos recém-pu-
blicados' ', Estes estudos clinicos tém demonstrado um grau
similar de toxicidade ou uma reducdo da nefrotoxicidade, com
igual eficacia antibacteriana-* %22 E dificil fazer compara-
¢Oes entre esses estudos, em virtude da variedade de
aminoglicosideos utilizados (frequentemente em combinacdes
com outros antibioticos) e porque os protocolos dos estudos va-
riaram consideravelmente. A maior parte envolveu pequenos
numeros; alguns foram usados para tratamento de infecgdes es-
pecificas do trato urinario; enquanto outros tiveram por objetivo
o combate a infecgoes serias mais generalizadas. Na maioria dos
estudos, pacientes com lesdes renais significativas foram exclu-
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idos e a terapia (com um unico glicosideo) durou, em meédia,
menos de 8 dias. Tambeém deve ser lembrado que a insuficiéncia
renal somente era definida quando a creatinina plasmatica atin-
gia valores > 45 umol/1, durante ou depois da terapia. Modifi-
cagles na creatinina plasmatica sdo manifestacdes relativamen-
te tardias e somente se tornam evidentes diante de significativas
lesdes renais. Lamentavelmente, ndo dispomos, rotineiramente,
de marcadores mais sensiveis das fungdes renais, que permitam
diagnosticar melhor e mais precocemente uma disfungdo renal.
Entretanto, apesar destas limitagdes, estes estudos sdo impor-
tantes, porque demonstram um potencial aperfeigoamento na se-
guranga do uso dos aminoglicosideos, sem comprometer a efica-
cia terapéutica destes amtibidticos.

Até que estudos de perspectivas mais amplas sejam realiza-
dos, o regime de uma tinica dose alta diaria do aminoglicosideo
deve ser seguido, sob cuidadosa supervisdo e monitoramento
terapéutico. E importante que a terapia com aminoglicosideos
seja feita sob a orientagdo e o acompanhamento de um clinico,
atraves de programas especializados, que permitam a dosagem
dos niveis sistémicos desses valiosos agentes antibacterianos, os
quais, desde que usados em dose racional, tém um relevante pa-
pel no combate as infecgdes bacterianas. Esta racionalizacdo se
faz indispensavel, ndo apenas para minimizar os efeitos colaterais
dos aminoglicosideos, mas, também, para diminuir os riscos de
selegdo de cepas de bactérias resistentes a estes antibioticos”
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