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RESUMO

Os aminoglicosideos sdo um grupo de antimicrobianos utilizados em infeccdes graves por
bactérias gram-negativas com a¢do bactericida. Dentre os efeitos adversos, a nefrotoxicidade é
a mais comum, afetando de 10 a 25% dos pacientes que utilizam essa classe de antibidticos.
Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo narrativa dos principais mecanismos de
nefrotoxicidade dos aminoglicosideos em pacientes adultos e levantar dados quanto aos tipos
de morte celular causada pelos aminoglicosideos, bem como os fatores de risco, prevencéo,
manifestacdes clinicas, monitoramento terapéutico e tratamento da nefrotoxicidade. Foram
utilizados sete bancos de dados para fazer a busca dos documentos dos ultimos 10 anos através
de descritores especificos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram encontrados 899
documentos (numero apds a eliminacdo dos duplicados) e apds a triagem dos titulos, resumos
e palavras-chave, foram selecionados 15 artigos para esta revisdo, contemplando 12 paises e
trés continentes. Apds a leitura dos artigos selecionados, pode-se dizer que 0s mecanismos de
nefrotoxicidade sdo decorrentes de lesdo e morte das células do tabulo renal, alteracdo dos
transportadores de &gua e solutos, contracdo mesangial e vasoconstri¢do, tendo o estresse
oxidativo e a inflamacdo componentes-chave de inducdo e ampliacdo do dano celular. As
principais alteragdes laboratoriais sdo enzimuria, proteindria leve e presenca de cilindros
granulosos, seguido de aumento de creatinina e ureia séricas. O regime de dose mais
recomendado € o de dose Unica diéria para evitar/diminuir a nefrotoxicidade. A avaliagdo da
funcdo renal e reconhecimento dos fatores de risco sdo essenciais para prevencdo da
nefrotoxicidade. A suspensdo do aminoglicosideo é indicada quando detectada a les&o renal.
Caso ndo haja alternativa terapéutica, deve-se ajustar a dose. A nefrotoxicidade é reversivel e
hé recuperacdo da funcéo renal se o aminoglicosideo for descontinuado.

Palavras-chave: aminoglicosideos; nefrotoxicidade; lesdo renal aguda; mecanismos.



ABSTRACT

Aminoglycosides are a group of antimicrobials used in serious infections by gram-negative
bacteria with bactericidal action. Among the adverse effects, nephrotoxicity is the most
common, affecting 10 to 25% of patients using this class of antibiotics. This work aims to make
a narrative review of the main mechanisms of nephrotoxicity of aminoglycosides in adult
patients and collect data on the types of cell death caused by aminoglycosides, as well as risk
factors, prevention, clinical manifestations, therapeutic monitoring and treatment of
nephrotoxicity. Seven databases were used to search for documents from the last 10 years using
specific descriptors in Portuguese, English and Spanish. 899 documents were found (number
after elimination of duplicates) and after screening titles, abstracts and keywords, 15 articles
were selected for this review, covering 12 countries and three continents. After reading the
selected articles, it can be said that the mechanisms of nephrotoxicity are due to damage and
death of renal tubule cells, alteration of water and solute transporters, mesangial contraction
and vasoconstriction, with oxidative stress and inflammation having key components of
induction and amplification of cell damage. The main laboratory alterations are enzymuria,
mild proteinuria and the presence of granular casts, followed by an increase in serum creatinine
and urea. The most recommended dose regimen is a once-daily dose to avoid/reduce
nephrotoxicity. Assessment of renal function and recognition of risk factors are essential for
preventing nephrotoxicity. Aminoglycoside suspension is indicated when kidney damage is
detected. If there is no therapeutic alternative, the dose should be adjusted. Nephrotoxicity is
reversible and renal function recovers if the aminoglycoside is discontinued.

Keywords: aminoglycosides; nephrotoxicity; acute kidney injury; mechanisms.
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1. INTRODUCAO

1.1 AMINOGLICOSIDEOS

Os aminoglicosideos (AMGSs) fazem parte de uma classe de antimicrobianos de amplo
espectro com atividade bactericida. Possuem estrutura quimica complexa e sdao semelhantes
entre si nas caracteristicas farmacodindmicas e farmacocinéticas. Os principais representantes
do grupo sdo: estreptomicina, gentamicina, amicacina, tobramicina e neomicina
(GERMOVSEK et al., 2017; RANG et al., 2016).

Esses farmacos mostram-se efetivos contra bactérias aerdbicas gram-negativas,
incluindo a maioria da familia Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa. Também séo
efetivos contra algumas gram-positivas, entre elas Staphylococcus aureus, S. epidermidis e
Listeria monocytogenes e certas micobactérias, incluindo Mycobacterium tuberculosis, M.
fortuitum e M. avium. Séo utilizados principalmente no tratamento de infecces graves como
sepse, infeccbes respiratdrias, endocardites e infeccbes urinarias. A gentamicina é o
aminoglicosideo (AMG) mais utilizado na prética clinica. Em casos de infec¢cdes por P.
aeruginosa, a tobramicina geralmente é a escolhida. A estreptomicina € importante no
tratamento da tuberculose e a amicacina, por sua vez, pode ser eficaz em infeccOes resistentes
a gentamicina e a tobramicina (ANVISA, 2007; CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012;
GERMOVSEK et al., 2017; KRAUSE et al., 2016; RANG et al., 2016; SERIO et al., 2018).

O nome aminoglicosideo € derivado da estrutura quimica desta classe, que consiste
em dois ou mais aminoacucares anexados por ligacdo glicosidica ao ndcleo de hexose, que
normalmente se encontra em posicdo central. Sao moléculas polares, basicas e hidrossollveis;
logo, encontram-se protonadas em pH fisioldgico (CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012;
GERMOVSEK et al., 2017). A estrutura quimica da gentamicina, principal representante da
classe, pode ser observada na Figura 1. Essas caracteristicas fisico-quimicas sdo importantes
tanto para a entrada do farmaco na célula bacteriana e, consequentemente, seu mecanismo de

acdo, quanto para sua toxicidade.
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Figura 1 — Estrutura quimica da gentamicina
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Fonte: Elaborado pela autora, a partir do software ChemDraw.
Notas: Gentamicina C1: Rt = R2 = CHg3; Gentamicina Cla: Rt = R2 = H; Gentamicina C2: R = CHs, R2=H.

Possuem como mecanismo de acdo a inibicdo da sintese proteica bacteriana ao se
ligarem irreversivelmente ao sitio A na porcdo 16S da subunidade 30S do RNA ribossémico
bacteriano. Essa acdo depende parcialmente de transporte ativo e é dependente de oxigénio,
motivo pelo qual possui atividade minima contra bactérias anaerdbias (BLOCK;
BLANCHARD, 2021; GERMOVSEK et al., 2017; RANG et al., 2016).

Inicialmente, 0 AMG, que possui carga positiva, liga-se eletrostaticamente aos
componentes da superficie bacteriana carregados negativamente, como os fosfolipideos e
lipopolissacarideos das bactérias gram-negativas, levando posteriormente a um deslocamento
de ions de Mg?* e Ca?*. Esses jons sdo responsaveis pela estabilizacio dos componentes
lipidicos da membrana da bactéria através de pontes cruzadas. Sem eles, ha formacédo de poros
e aumento da permeabilidade, permitindo que o farmaco atravesse a membrana externa da
célula bacteriana. Em seguida, a passagem do AMG pela membrana interna é realizada por
meio de transporte de elétrons e é denominada fase | dependente de energia (FDE3). Essa fase
pode ser bloqueada ou inibida por cations Mg?" e Ca®*, hiperosmolaridade, anaerobiose e
reducdo do pH. Finalmente no citosol, o farmaco se liga a subunidade 30S do ribossomo através
de outro transporte de elétrons (fase Il dependente de energia — FDE?) interferindo na sintese
de proteinas, podendo ser interrompida ou mal decodificada. As proteinas mal codificadas sdo
inseridas na membrana celular e alteram sua permeabilidade, favorecendo a entrada
subsequente de AMGs na célula bacteriana (GRAHAM, 2013; KRAUSE et al., 2016;
MINGEOT-LECLERCQ et al., 1999).

Os antimicrobianos da classe dos B-lactamicos, que s&o inibidores da sintese de parede
celular, contribuem para a entrada dos AMGs na celula bacteriana. Desta forma, ambos 0s
farmacos podem ser administrados em conjunto, promovendo um sinergismo e aumento da
atividade do AMG (TAVARES, 2014).
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A farmacodindmica da classe é dependente e proporcional a concentracao do farmaco.
Além disso, o0s AMGs possuem efeito pos-antibidtico, ou seja, apos a queda da concentracdo
inibitéria minima (CIM), mantém-se o efeito antimicrobiano. Esse efeito também é dependente
da concentracdo do farmaco e possibilita esquemas de administracdo com altas doses em
intervalos estendidos (CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012).

Dependendo do AMG, a administracdo pode ser oral, parenteral, inalatoria,
intraperitoneal ou intraventricular. Entretanto, a administragcdo mais comum é a parenteral. Por
conta de sua natureza polar, os f&rmacos ndo sdo bem absorvidos por via oral, ndo atravessam
a barreira hematoencefalica (BHE) e ndo penetram na maioria das células do corpo, com
excecdo das células do tubulo proximal renal. Pouco se distribuem pelo tecido adiposo,
informacdo que deve ser considerada em esquemas posologicos de pacientes obesos. A ligacao
a albumina plasmaética é insignificante, com excec¢do da estreptomicina. O tempo de meia-vida
plasmaética (t12) é de duas a trés horas em pacientes adultos com funcao renal normal. O volume
de distribuicdo (\Vd) é de 0,2-0,3 L/kg em adultos; no entanto, este valor pode estar aumentado
em neonatos, queimaduras graves, edema, sepse e neutropenia febril. A eliminacdo do farmaco
ocorre quase totalmente através de filtracdo glomerular, sendo 50 a 60% da dose excretada
inalterada apOs 24 horas e a maior parte acontece nas primeiras 12 horas (BLOCK;
BLANCHARD, 2021; CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012; GERMOVSEK et al., 2017,
GONZALEZ; SPENCER, 1998; RANG et al., 2016).

O modelo farmacocinético dos AMGs é linear, também chamado de 12 ordem, bi ou
tricompartimental. No entanto, este modelo ndo é utilizado clinicamente devido a sua
complexidade matematica. Por isso, o modelo simples de apenas um compartimento é
amplamente utilizado para calculos farmacocinéticos e ajuste de dose (BAUER, 2008).

Em relacdo a toxicidade, todos os membros do grupo dos AMGs sdo similares e
compartilham o mesmo espectro de toxicidade: nefrotoxicidade e ototoxicidade
(CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012; SERIO et al., 2018). Uma reacdo rara, porém, grave,
é a paralisia causada por bloqueio neuromuscular. Em geral, ocorre em pacientes com doencas
preexistentes que afetam a juncdo neuromuscular e em pacientes em uso de farmacos
bloqueadores neuromusculares, como rocurénio e cisatracurio (BLOCK; BLANCHARD,
2021; RANG et al., 2016). Também pode ocorrer intoxicagdo quando administrados por via
topica por um longo tempo em grandes feridas, queimaduras e Ulceras cutaneas, especialmente
em pacientes com insuficiéncia renal (CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012).
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1.2 NEFROTOXICIDADE E LESAO RENAL AGUDA

Os rins possuem como principais funcdes a eliminacdo de produtos toxicos de
biotransformac&o; a regulacéo do equilibrio hidroeletrolitico, da pressdo arterial e do balango
acido-bésico; e a secrecdo, metabolismo e excre¢do de hormonios (HALL, 2011).

O termo “nefrotoxicidade” ¢ definido como uma deteriora¢ao da fun¢ao renal devido
ao efeito toxico de medicamentos e/ou de produtos quimicos, chamados de agentes
nefrotoxicos ou nefrotoxinas. Existem varias maneiras para que isso ocorra, a depender do
agente causador, e alguns deles podem afetar a fungéo renal por mais de um mecanismo (AL-
KURAISHY et al., 2019).

Entende-se por “nefrotoxicidade induzida por medicamentos™ a presenca de qualquer
leséo renal causada direta ou indiretamente por medicamentos. Ela pode variar desde uma
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) de forma aguda ou crénica até uma sindrome
nefrotica e disturbios hidroeletroliticos, sendo estes relacionados a danos glomerulares e
tubulares, respectivamente (SALES; FORESTO, 2020).

A lesdo renal aguda (LRA), por sua vez, € uma sindrome clinica caracterizada pela
reducdo abrupta da fungéo renal, seguida de alteragdes nos valores laboratoriais, na creatinina
e ureia sérica e no debito urinario (WELLS et al., 2016). As Diretrizes de Pratica Clinica do
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de 2012 define LRA como a presenca
de qualquer um dos seguintes critérios:

- Aumento da creatinina sérica em pelo menos 0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) dentro de

48 horas;

- Aumento da creatinina sérica em pelo menos 1,5 vez em relacao aos valores basais

nos sete dias precedentes;

- Volume urinario menor que 0,5 mL/kg/h durante 6 horas.

Os esquemas de classificacdo por severidade de LRA mais utilizados sdo o AKIN
(Acute Kidney Injury Network) e RIFLE (Risk Injury, Failure, Loss of Kidney Function). O
primeiro utiliza valores de creatinina sérica (Scr) e débito urinario como critérios de
classificacdo. O ultimo, além dos dois parametros citados anteriormente, também utilizaa TFG,
calculada através da equacdo da MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), e divide a
LRA em cinco categorias: risco, lesdo, faléncia, perda e doenca renal terminal (WELLS et al.,
2016).

KDIGO, (2012) desenvolveu uma classificacdo Unica, a fim de padronizar as duas

anteriores citadas, e classificou a LRA em Estagio 1, 2 ou 3 conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1 — Estadiamento da lesdo renal aguda

Estagio | Creatinina sérica (Scr) Débito urinario
1 1,5-1,9 vez o valor basal < 0,5 mL/kg/h por 6-12 h
ou
aumento de > 0.3 mg/dL (> 26.5 umol/L)
2 2,0-2,9 vezes o valor basal <0,5mL/kg/h por>12h
3 3,0 vezes o valor basal < 0,3 mL/kg/h por>24h
ou ou
aumento para > 4,0 mg/dL (> 353,6 umol/L) anlriapor>12h
ou
Inicio de terapia renal substitutiva
ou

pacientes < 18 anos, com diminuigéo da TFGe para
< 35 mL/min/1,73m?

Fonte: KDIGO, 2012.

A LRA também pode ser classificada em pré-renal, renal ou pds-renal, de acordo com
a etiologia. A leséo pré-renal é decorrente da diminui¢do do fluxo sanguineo para os rins e suas
causas incluem hipovolemia, choque (séptico ou anafilatico), insuficiéncia cardiaca e farmacos.
A lesdo renal propriamente dita, também chamada de intrinseca, pode ser subclassificada em
lesdo vascular, glomerular, necrose tubular aguda e nefrite intersticial aguda. As causas da LRA
intrinseca variam desde distarbios cardiovasculares, doengas autoimunes, isquemia, farmacos
e infeccdes. A lesdo pos-renal, por sua vez, esté relacionada a condi¢des de obstrucdo do fluxo
da urina. As causas podem ser célculos renais, neoplasias, farmacos, entre outras (AL-
TURKMANI, 2018; WELLS et al., 2016).

1.3 NEFROTOXICIDADE POR AMINOGLICOSIDEOS

Estima-se que aproximadamente 25 dos 100 medicamentos mais prescritos em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sdo potencialmente nefrotoxicos e que 10-20% dos casos
de insuficiéncia renal aguda s&o induzidos por nefrotoxicidade (LOPEZ-NOVOA et al., 2011).
Além disso, calcula-se que os medicamentos ocupam o terceiro lugar entre as principais causas
de LRA em pacientes internados em UTIs, estando apds sepse e hipotensdo (KANE-GILL et
al., 2015).
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A nefrotoxicidade induzida por AMGs ocorre entre 10-25% dos pacientes que
receberam algum antimicrobiano desta classe. Quando administrados em pacientes criticos,
este nimero chega a até 58%. Essa variagdo pode ser devido ao uso de diferentes critérios de
diagnostico de toxicidade, variabilidade entre os fArmacos e os fatores de risco presentes nos
pacientes (NOLIN; PERAZELLA, 2020).

O diagndstico da nefrotoxicidade dos AMGs pode ser dificil, principalmente em
pacientes graves e que possuam Varias comorbidades. Ele pode ser confundido com outros
fatores que podem levar ao desenvolvimento de LRA, os quais foram citados anteriormente.
Além disso, esses fatores geralmente contribuem para insuficiéncia renal aguda em pacientes
que estdo recebendo AMGs (NOLIN; PERAZELLA, 2020).

A nefrotoxicidade causada por AMGs, embora geralmente seja reversivel, pode
necessitar de didlise. Visto que a eliminacdo se da quase exclusivamente por via renal, a acdo
nefrotdxica dos AMGs pode comprometer a propria excre¢do do farmaco e, assim, desenvolver
um ciclo vicioso. O monitoramento da funcéo renal do paciente, das concentracdes plasmaticas
do farmaco e o ajuste de dose quando necessario sdo estratégias importantes para reducdo da
nefrotoxicidade (RANG et al., 2016; SERIO et al., 2018).

Os antimicrobianos sdo amplamente utilizados em ambiente hospitalar, incluindo os
AMGs. E de grande importancia que o profissional farmacéutico conheca os mecanismos da
nefrotoxicidade e saiba reconhecé-la clinicamente, visto que este é o principal efeito adverso
dessa classe de antimicrobianos. Além disso, € imprescindivel que esse profissional tenha
conhecimento da farmacocinética e farmacodinamica dos AMGs, para que possa ser feito o
monitoramento plasmatico e sua interpretacao de maneira correta e, consequentemente, o ajuste
de dose quando necesséario. Desta forma, o farmacéutico contribui para a racionaliza¢do do uso
de antibidticos e otimizacdo da terapia farmacoldgica dos pacientes, juntamente com a equipe
multidisciplinar.

Levando-se em consideracdo esses aspectos, 0 presente trabalho revisa os principais
mecanismos de nefrotoxicidade dos AMGs e caracteriza a leséo renal decorrente dela, a fim de
expandir o conhecimento sobre o tema. Para fins deste trabalho, os farmacos objetos de estudo
serdo a gentamicina, a amicacina e a tobramicina, pois sdo 0s mais prescritos atualmente
(DURANTE-MANGONI et al., 2009).
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa a fim de descrever os mecanismos de nefrotoxicidade

dos antimicrobianos da classe dos aminoglicosideos (gentamicina, amicacina e tobramicina).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar o local de origem dos estudos relacionados ao tema;

Discutir os fatores de risco para desenvolvimento de nefrotoxicidade por
aminoglicosideos;

Revisar os mecanismos a nivel celular e bioquimico de nefrotoxicidade pelos
aminoglicosideos incluidos no estudo;

Destacar as diferengas, se houverem, de mecanismos de nefrotoxicidade entre a
gentamicina, a amicacina e a tobramicina;

Verificar o(s) tipo(s) de lesdo(des) renal(is) que pode(m) ser causada(s) pelos
aminoglicosideos;

Descrever as manifestacfes clinicas e os principais achados laboratoriais da
nefrotoxicidade por aminoglicosideos;

Correlacionar a nefrotoxicidade com a dose, frequéncia e tipo de administracédo
intravenosa;

Apresentar sucintamente os principios basicos para a prevencdo e tratamento da

nefrotoxicidade e a importancia do monitoramento terapéutico de aminoglicosideos.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura em que foi utilizada como questao de
pesquisa: “Quais sdo os principais mecanismos da nefrotoxicidade causada pelos
antimicrobianos da classe dos aminoglicosideos?”, e a partir disto foram definidas as seguintes
palavras-chaves e seus descritores em conforme o DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e
0 MeSH (Medical Subject Headings): ""Mechanism™ ou "*Molecular Mechanism™ ou
""Pathophysiology** ou "*Physiopathology**, “Nephrotoxicity” ou “Acute Kidney Injury” e suas
varidveis, “Aminoglycoside” ou ‘“Aminoglycoside-induced” ou “Gentamicin” ou
“Gentamicin-induced” ou “Amikacin” ou “Tobramycin”. Os termos “Mechanism” e
“Aminoglycoside” foram adicionados também no plural. As palavras-chaves e seus respectivos
descritores também foram inseridos na pesquisa nos idiomas portugués e espanhol, quando
realizada em bases de dados da América Latina.

As bases de dados utilizadas nesta pesquisa foram: United States National Library of
Medicine (PubMed), Elsevier’s Scopus (SCOPUS), COCHRANE Library, Embase Indexing
and Emtree (EMBASE), Web of Science, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Para captura de documentos foram definidos os seguintes limites de busca: publicacédo
entre janeiro de 2011 e 30 de junho de 2021 em inglés, portugués ou espanhol sem restricdes
de area geografica.

Na andlise dos resultados das buscas foram considerados os seguintes critérios de
inclusdo: acesso ao documento na integra, tipo do documento sendo artigos e capitulos de livro,
estudos in vitro e in vivo (em animais e humanos), estudos com gentamicina, amicacina e
tobramicina administradas apenas por via parenteral; além de serem nos idiomas selecionados.

Os critérios de exclusdo foram: documentos duplicados, estudos em pacientes ou
animais ndo adultos (neonatos, criangas ou idosos), tipos de estudos que ndo artigo ou capitulo
de livro, como por exemplo, relato de caso; estudos sobre moléculas, plantas ou outros
farmacos com possivel acdo protetora da nefrotoxicidade por AMG; via de administrag&o oral,
inalatdria, topica ou outra que ndo seja parenteral. Além disso, documentos fora do tema de
mecanismo de nefrotoxicidade de AMG ou que abordem nefrotoxicidade de farmacos de outra

classe ou outros AMGs que nao os incluidos na revisdo foram descartados.
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4. RESULTADOS

A busca nas bases de dados foi feita em 28 de outubro de 2021, e depois da sua
realizacdo foram identificados 1.365 documentos dentro do periodo de busca determinado. O
resultado da busca foi exportado para o gerenciador Rayyan e, a partir desse momento, as
etapas seguintes de selecdo foram feitas nessa plataforma. Dentre os 1.365 documentos, 466
eram repetidos. Apds a leitura do titulo, resumo e palavras-chave foram excluidos 884
documentos por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo ou entrarem em algum dos critérios
de exclusdo. Em mais detalhes, foram excluidos 656 estudos por estarem fora do tema de
mecanismo de nefrotoxicidade por AMG, 169 estudos que investigaram o efeito protetor de
diversas substancias contra a nefrotoxicidade de AMG, 28 estudos por ndo abordarem animais
ou humanos adultos, 07 estudos por serem relato de caso e apresentacdo oral, 01 estudo por
estar em um idioma ndo incluido na pesquisa, 01 estudo por se tratar de nefrotoxicidade de
outro AMG gue ndo gentamicina, amicacina ou tobramicina, e 22 estudos por nao possuirem o
documento completo para acesso, apesar de estarem relacionados com o tema. Desta forma, 15

estudos foram incluidos nesta revisdo, conforme a Figura 2 abaixo.

Figura 2 — Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos
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Um resumo das principais informacgdes dos estudos incluidos na revisdo pode ser

encontrado no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Sintese dos documentos incluidos na revisao

Estudo | Ano Titulo Autor(es) Pais de Tipo de Populagéo
publicacéo publicacéo avaliada
1 2011 | Aminoglycoside-induced nephrotoxicity studied Tzovaras et al. Grécia Artigo Humanos
by proton magnetic resonance spectroscopy of primario n=19
urine
2 2011 An Integrative Overview on the Mechanisms Quiros et al. Espanha Acrtigo de
Underlying the Renal Tubular Cytotoxicity of revisao -
Gentamicin
3 2011 New insights into the mechanism of Lopez-Novoa et Espanha Artigo de
aminoglycoside nephrotoxicity: an integrative al. revisao -
point of view
4 2014 | A Comparison between the Nephrotoxic Profile | Jamshidzadeh et Ird Artigo
of Gentamicin and Gentamicin Nanoparticles in al. primario Camundongos
Mice
5 2014 Aminoglycoside-Induced Nephrotoxicity Wargo e Edwards Estados Artigo de -
Unidos reviséo
6 2016 Contribution of Rho/Rho-kinase signalisation Kaplan Turquia Artigo
pathway to gentamicin induced nephrotoxicity primario Camundongos
in mice
7 2016 Subcellular mechanisms involved in apoptosis Denamur et al. Bélgica Artigo Cultura de
induced by aminoglycoside antibiotics: Insights primério células
on p53, proteasome and endoplasmic reticulum LLC-PK1
8 2017 | Gentamicin nephrotoxicity in animals: Current | Randjelovic et al. Sérvia Artigo de -
knowledge and future perspectives revisdo
9 2018 Drug-Induced Nephrotoxicity: Pathogenic Wu e Huang China Artigo de
Mechanisms, Biomarkers and Prevention revisdo -
Strategies
10 2020 | Acute kidney injury in septic patients treated by Petejova et al. Republica Acrtigo de
selected nephrotoxic antibiotic agentes — Tcheca revisdo -
pathophysiology and biomarkers — a review
11 2020 | Gentamicin-Induced Acute Kidney Injury in an Huang et al. Estados Artigo
Animal Model Involves Programmed Necrosis Unidos primario Camundongos
of the Collecting Duct
12 2020 Mechanism of drug induced renal failure: A Roy india Acrtigo de -
review revisdo
13 2020 Nephrotoxicity of Antimicrobials and Morales-Alvarez Estados Artigo de -
Antibiotics Unidos revisao
14 2020 The relationship between the structure and Jospe-Kaufman et Israel Artigo de -
toxicity of aminoglycoside antibiotics al. revisdo
15 2021 | The mechanism of drug nephrotoxicity and the Kwiatkowska et Polénia Artigo de
methods for preventing kidney damage al. revisdo -

Fonte: Elaborado pela autora.

Observando a distribuicdo dos anos em que os artigos foram publicados, dentre os 15

artigos selecionados, cinco deles foram publicados em 2020 e um (01) em 2021. Isso demonstra

que apesar do tema de nefrotoxicidade de AMG ser estudado ha muitos anos, continua sendo

discutido atualmente trazendo novas perspectivas, questionamentos e respostas. A distribuicdo

dos anos de publicacdo pode ser visualizada no Grafico 1 abaixo.




Gréafico 1 — Distribuicdo dos artigos selecionados quanto aos anos de publicacéo
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5. DISCUSSAO

5.1 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribuicdo geogréafica dos paises de publicacdo dos artigos selecionados para esta
revisao foi diversificada e contou com 12 paises demonstrando a ampla difuséo do assunto.
Entretanto, quase metade das publicacGes estdo concentradas no continente europeu, com sete
(46,6%) artigos; seguido da Asia, com cinco® artigos (33,3%) e América, com trés artigos
(20%). Isto demonstra que, apesar da grande diversidade de paises, apenas trés continentes
foram contemplados. Destaca-se que o continente americano conta apenas com os Estados

Unidos como pais de origem de publicacéo, ndo tendo representatividade da América Latina.

5.2 FATORES DE RISCO PARA NEFROTOXICIDADE POR AMINOGLICOSIDEOS

Os fatores de risco para a nefrotoxicidade por AMGs frequentemente sdo associados
a trés condicdes: paciente, tratamento e administragdo concomitante de outros medicamentos
nefrotdxicos.

Os fatores de risco relacionados ao paciente incluem idade avancada (> 65 anos),
gravidez, desidratacdo, funcdo renal basal diminuida, choque, hipotireoidismo, doenca
hepatica, reducéo da massa renal, hipoalbuminemia, acidose metabolica e perda de sodio. Essas
caracteristicas podem contribuir para uma insuficiéncia renal aguda precoce, bem como seu
curso prolongado (KWIATKOWSKA et al., 2021; MORALES-ALVAREZ, 2020;
TZOVARAS et al., 2011; WARGO; EDWARDS, 2014).

A idade avancada é um fator de risco tanto pela diminuicdo da funcédo renal nessa faixa
etaria, quanto pelas comorbidades que podem estar presentes (principalmente
cardiovasculares) e pela diminuicdo da capacidade regenerativa dos rins (BROE, 1999;
KWIATKOWSKA et al., 2021). Além disso, a doenca renal cronica também possui influéncia
na nefrotoxicidade por AMG, e o0s pacientes podem apresentar uma recuperacao incompleta da
funcéo renal apds a LRA causada por esses farmacos (JAMSHIDZADEH et al., 2014; JOSPE-
KAUFMAN et al., 2020; KWIATKOWSKA et al., 2021; TZOVARAS et al., 2011). KDIGO

(2012, p.64) relata que o diabetes mellitus também é um fator de risco importante.

1

A Turquia é um pais transcontinental localizado na Euroasia. No entanto, por apresentar maior extensao na Asia,
para fins desta revisao, foi incluida no continente asiatico (GUIMARAES, 2007).
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Os fatores de risco relacionados ao tratamento incluem terapia recente com AMG,
duracdo de tratamento (trés dias ou mais), doses divididas e doses altas (BROE, 1999;
WARGO; EDWARDS, 2014).

Por fim, os principais medicamentos que sdo relatados como fatores de risco séo 0s
anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES), diuréticos, anfotericina B, cisplatina, ciclosporina,
meio de contraste iodado, vancomicina e cefalosporinas (KWIATKOWSKA et al., 2021;
PETEJOVA et al., 2020; WARGO; EDWARDS, 2014). A vancomicina, anfotericina B,
ciclosporina e furosemida aumentam o potencial nefrotoxico dos AMGs. Cada um desses
farmacos pode causar nefrotoxicidade quando administrado isoladamente. Se administrados
concomitantemente com um AMG, as concentracfes de Scr devem ser monitoradas
diariamente e as concentracfes séricas de vancomicina ou ciclosporina, bem como do

aminoglicosideo, também devem ser monitoradas (BAUER, 2008).

5.3 MECANISMOS DE NEFROTOXICIDADE POR AMINOGLICOSIDEOS EM
ADULTOS

Para melhor compreensdo da discussdo a seguir, faz-se necessario um breve
entendimento da anatomia do néfron e localizacdo de seus segmentos. A Figura 3 traz o
esquema mostrando que cada néfron contém o glomérulo, grupo de capilares onde o sangue é
filtrado, coberto pela capsula de Bowman; e um tabulo que é dividido em tabulo proximal,
alca de Henle (ramo descendente, ramo fino ascendente e ramo espesso ascendente), tibulo
distal e ducto coletor (SILVERTHORN, 2010).

Figura 3 — Segmentos tubulares basicos do néfron
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A partir da leitura de todos os artigos selecionados para esta revisdo, pode-se dizer
que a lesdo renal causada pelos antimicrobianos aminoglicosideos € consequéncia de trés
mecanismos gerais de nefrotoxicidade, decorrente de efeitos (i) tubulares, (ii) glomerulares e
(iii) vasculares. O objetivo deste topico € detalhar cada um destes mecanismos.

5.3.1 Efeitos nas células tubulares renais

A toxicidade tubular dos AMGs apresenta dois aspectos: (i) morte de células epiteliais
tubulares, principalmente no segmento proximal, com componente inflamatorio importante
associado e (ii) alteracao funcional de componentes celulares envolvidos no transporte de agua
e solutos (LOPEZ-NOVOA et al., 2011; RANDJELOVIC et al., 2017).

O AMG é livremente filtrado pelos glomérulos e grande parte é eliminado pelos rins,
restando apenas de 5 a 10% do farmaco filtrado entra nas células renais (HUANG et al., 2020).
A porcéao proximal do tubulo renal é o local mais afetado pela lesdo induzida pelos AMGs
devido a expressao de um transportador especifico nos segmentos S e Sz que permite a entrada
do farmaco altamente hidrossolivel no tecido renal. Este transportador € um complexo
chamado megalina-cubulina e transporta proteinas, xenobi6ticos e cations presentes no
ultrafiltrado, e é o responsavel pelo transporte de AMG por endocitose nas células tubulares
proximais. Este processo requer ligacao eletrostatica entre o farmaco e as cargas negativas dos
fosfolipidios da membrana celular (JAMSHIDZADEH et al., 2014; MORALES-ALVAREZ,
2020; QUIROS et al., 2011; RANDJELOVIC et al., 2017).

Além do complexo megalina-cubilina, uma pequena quantidade de gentamicina entra
nas células tubulares renais através de um canal catidnico inespecifico, conhecido como
receptor transitorio vaniloide tipo 4 (TRPV4, do inglés Transient receptor potential vanilloid-
type 4) e entra diretamente no citosol e no nacleo. No entanto, 0 TRPV4 é expresso na por¢do
distal do tubulo renal, e ndo na por¢do proximal. Isso indica que os AMGs também sao
encontrados em outra por¢do do néfron além do tabulo proximal. Porém, sua contribuicdo para
a entrada do farmaco na célula parece ser pequena até 0 momento (QUIROS et al., 2011;
RANDJELOVIC et al., 2017).

O artigo de Tzovaras et al. (2011) incluido nesta revisao, trata-se de um estudo feito
com amicacina em humanos com o objetivo de analisar a nefrotoxicidade induzida por AMGs
atraves da espectroscopia de protons por ressonancia magnética utilizando a urina como
amostra bioldgica. Os resultados mostram que a amicacina aumenta a excre¢ao urinaria de
magnésio e calcio, mesmo na auséncia de insuficiéncia renal ou alteragdes morfoldgicas do

tbulo renal. Discute também que parte consideravel da reabsor¢do de sédio, magnésio e célcio
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é feita parte espessa ascendente da alca de Henle. Isso indica que a porcéo distal pode
representar um alvo importante para a nefrotoxicidade induzida por AMG.

Lopez-Novoa et al. (2011) cita a presenca de AMG nos ductos coletores (DCs) e
Huang et al. (2020) traz um estudo in vitro e em animais ampliando o conhecimento sobre o
tema. No estudo foi utilizado um anticorpo anti-gentamicina para corar o rim de camundongos
tratados com gentamicina, e verificou-se que, além de um acumulo predominante de
gentamicina nas celulas tubulares proximais, havia um acimulo significativo de gentamicina
nos DCs.

No mesmo estudo foi observado que as células do ducto coletor (DC) que acumularam
gentamicina pareciam ‘“redondas” ou inchadas com nucleos proeminentes. No entanto,
permanece desconhecido como a gentamicina entra nessas células e se esse fato contribuiu para
a LRA. Huang et al. (2020) também sugere que a captacdo de gentamicina pelo DC leva a sua
necroptose (necrose programada), que provavelmente contribui de forma critica para o

desenvolvimento de inflamacéo macica e fibrose intersticial na LRA induzida por gentamicina.

Acumulo de aminoglicosideos em células tubulares renais

Apbs a entrada do farmaco no citosol pelo complexo megalina-cubilina, ele se
acumula em organelas celulares, incluindo lisossomos, reticulo endoplasmatico (RE) e
complexo de Golgi e também no nucleo. Quando o limiar é atingido, 0 AMG extravasa no
citosol e atua na mitocondria induzindo apoptose e necrose. Esse mecanismo explica a
interrupcao da sintese proteica e a disfuncdo mitocondrial observada nesta nefrotoxicidade.
Além disso, inibe uma série de transportadores no tabulo proximal, afetando a reabsor¢édo
tubular e comprometendo a homeostase e viabilidade da célula (JAMSHIDZADEH et al.,
2014; MORALES-ALVAREZ, 2020; WARGO; EDWARDS, 2014)

O acimulo de AMG no RE inibe a sintese proteica, resultando em estresse da
organela. Em resposta, ativa-se 0 mecanismo de Resposta a proteinas mal enoveladas, com
objetivo de recuperar a homeostase do RE. Em circunstancias de sobrecarga de Resposta a
proteinas mal enoveladas, a célula sofre apoptose, que é mediada pela rota classica de calpainas
e caspase e ativada pela liberacéo de calcio do RE (JOSPE-KAUFMAN et al., 2020; QUIROS
etal., 2011; ROY, 2020).

Quando a gentamicina é liberada no citosol e atua nas mitocondrias, ela ativa a via
mitocondrial da apoptose, produzindo estresse oxidativo atraves de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e reduz a reserva de adenosina trifosfato (ATP, do inglés adenosine
triphosphate). A liberagdo de EROs leva a posterior permeabilizacdo da membrana lisossomal.
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A ruptura dos lisossomos provoca a liberacdo de seu conteldo que é feito de proteases
altamente ativas chamadas catepsinas, capazes de induzir a morte celular. A morte celular
induzida pela catepsina é realizada atraves do mecanismo de apoptose por ativacao direta das
caspases executoras 3 e 7 e por meio da ativagdo indireta de Bid e aumento dos niveis de
proteina X (Bax). Na falta de ATP, as catepsinas no citosol produzem uma proteolise massiva
que leva a morte celular necrética (DENAMUR et al., 2016; KWIATKOWSKA et al., 2021;
RANDJELOVIC et al., 2017; ROY, 2020). No citosol também ocorre ligacio do Fe** com o
farmaco, formando complexo AMG-Fe (JOSPE-KAUFMAN et al., 2020).

Fosfolipidose
Por ser um polication, a molécula de AMG se liga facilmente aos fosfolipidios

carregados negativamente da membrana celular e de organelas. Essa ligacao altera a estrutura
da membrana e causa uma condicdo chamada de fosfolipidose. A fosfolipidose é um distarbio
do metabolismo de fosfolipidios em que ha (i) interrupcdo das vias de sinalizacdo do
fosfatidilinositol, um importante componente da membrana celular, (ii) reducdo do turnover
(renovacdo) de fosfolipidios e acumulo de fosfolipidios nas membranas celulares, (iii) 0s
fosfolipidios perdem sua carga negativa, que sdo importantes para a funcionalidade das
fosfolipases e (iv) inibicdo direta das fosfolipases Al, A2 e C1. A nefrotoxicidade do AMG ¢é
diretamente proporcional a intensidade de fosfolipidose (KWIATKOWSKA et al., 2021,
LOPEZ-NOVOA et al., 2011; QUIROS et al., 2011; RANDJELOVIC et al., 2017).

Estimulacdo da CaSR

Também é descrito que 0 AMG ativa o receptor extracelular sensivel ao calcio (CaSR,
do inglés calcium-sensing receptor), um receptor de membrana acoplado a proteina G que
detecta niveis extracelulares de ion calcio, e sugere estar associado a morte celular tubular ao
induzir um grau leve de apoptose em cultura de células que expressam CaSR, mas ndo daquelas
que ndo o expressam. Além disso, o antagonismo farmacolédgico do CaSR previne a morte
celular induzida pela gentamicina em células que expressam CaSR (LOPEZ-NOVOA et al.,
2011; QUIROS et al., 2011). No entanto, o receptor CaSR foi encontrado em outros 6rgaos
gue a gentamicina ndo possui toxicidade, como cérebro, masculo liso, tecido 6sseo e glandula
paratireoide. Desta forma, € necessario avangos nos estudos quanto ao papel do CaSR na
nefrotoxicidade dos AMGs.
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Estresse oxidativo

Ja esta muito bem determinado na literatura que os AMGs geram estresse oxidativo
nas células tubulares renais e que esse mecanismo € essencial para a sua nefrotoxicidade. As
principais EROs sdo os anions superoxido, radicais hidroxilas e peroxido de hidrogénio. A
gentamicina aumenta diretamente a producdo de EROs oriundos da mitocondria das células
renais e diminui os niveis de glutationa reduzida e superdxido dismutase (importante
antioxidante) levando ao dano e morte celular (QUIROS et al., 2011; ROY, 2020).

Segundo QUIROS et al. (2011), os mecanismos envolvidos na lesdo renal causada por
AMG através de estresse oxidativo s&o:

« inibicdo da cadeia de transporte de elétrons;

estimulacgdo da liberagdo de citocromo c e AIF (do inglés Apoptosis-inducing

Factor) do espaco intermembranar mitocondrial;

o dano ao DNA, diminuicéo na reserva de ATP e interrupcdo do ciclo celular;

o peroxidacdo lipidica, desestabilizacdo da membrana celular, ativacdo de
receptores de morte (por exemplo receptor Fas) e geracao de metabdlitos pro-
apoptéticos;

o estresse em varias organelas e estruturas celulares, como o ER;

o inibicdo do fluxo transmembrana de sodio, por inibicdo da bomba Na*/K*

ATPase e dos canais de sodio.

Efeitos na reabsorcdo tubular

Estudos in vitro mostram que a gentamicina inibe diferentes transportadores da
membrana apical (borda em escova) e basolateral, independentemente do dano celular. A
inibicdo dessas proteinas leva a um distarbio da homeostase da célula por alteragdo da
reabsorcdo nos tubulos renais (KWIATKOWSKA et al., 2021).

Entre os transportadores afetados incluem (i) cotransportador Na-Pi, (ii) trocador
Na*/H*, (iii) transportador dipeptideo mediado por transportador, (iv) transportador
eletrogénico de sodio e (v) bomba de Na*/K™ ATPase. A inibicdo da bomba de Na'/K* ATPase,
por exemplo, perturba a homeostase de agua e eletrdlitos e leva ao edema celular, podendo
ocasionar necrose ou apoptose (LOPEZ-NOVOA et al., 2011; QUIROS et al., 2011).

Observa-se uma rapida hipercalciuria, hipermagnesiurese e hipomagnesemia em
animais tratados com gentamicina, antes mesmos de sinais clinicos e laboratoriais perceptiveis
de dano renal, decorrente da inibicdo dos transportadores de membrana (RANDJELOVIC et
al., 2017).
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Diminuicdo de ATP
Dentre os fatores que diminuem o ATP causados pela toxicidade dos AMGs,

destacam-se a diminuig&o de receptores ativados por proliferadores de peroxissoma do tipo alfa
(PPAR-a), a diminuicdo de glicose e 0 aumento de EROs (QUIROS et al., 2011), ultimo este
ja discutido.

A gentamicina reduz o nivel de PPAR-o em células tubulares, que por sua vez ¢é
importante para a manutengdo da producdo de ATP pela oxidacéo de acidos graxos, controla o
aumento de EROs e de estresse oxidativo e reducdo da apoptose. Logo, a diminui¢do dos niveis
de PPAR-a é um mecanismo importante para a citotoxicidade dos AMGs (QUIROS et al.,
2011).

Como o transporte de glicose no tabulo proximal € dependente do gradiente de sédio
gerado pelas bombas de Na*/K* ATPase, que estdo inibidas pelo AMG, a reducdo da
disponibilidade de glicose intracelular contribui para a diminuicdo de ATP (QUIROS et al.,
2011).

Resposta inflamat6ria

O Unico artigo que discute de forma mais aprofundada os mecanismos inflamatérios
da nefrotoxicidade em células tubulares renais foi o de QUIROS et al. (2011). Lopez-Novoa et
al. (2011) também aborda, sem detalhamento, o componente inflamatdrio da nefrotoxicidade,
no entanto destaca-o nos efeitos glomerulares e vasculares. Desta forma, esse assunto do
segundo artigo sera discutido no topico 5.3.2 deste trabalho.

Segundo QUIROS et al. (2011), o aumento da producdo de EROs e o0 estresse
oxidativo conduzem a resposta inflamatoria provocada pela gentamicina. O fator nuclear kB
(NFxB), um mediador chave de varias vias inflamatdrias, ¢ ativado por anion superdxido e
peroxido de hidrogénio. NFkB induz a expressdo de citocinas pro-inflamatorias e 6xido nitrico
sintase induzivel (iNOS, do inglés inducible nitric oxide synthase), levando a producéo
excessiva de 6xido nitrico (NO) que pode causar efeitos citotoxicos. O excesso de NO pode
reagir com o anion superéxido e produzir peroxinitrito, um radical altamente reativo,
contribuindo para a lesdo celular. Além disso, citocinas inflamatdrias como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) podem ativar a apoptose tubular. A Figura 4 demonstra

esquematicamente os mediadores inflamatdrios da nefrotoxicidade pela gentamicina.
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Figura 4 — Mediadores inflamatdrios da nefrotoxicidade induzida pela gentamicina
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Outros achados
« Kaplan (2016):

Trata-se de um estudo em camundongos machos com objetivo de elucidar a relacéo

da gentamicina com a RhoA e Rho-quinase. As Rho GTPases sdo um grupo de proteinas da
familia das Ras que atuam em diversos processos celulares, como crescimento celular,
motilidade, polaridade e adesdo. A RhoA é um dos membros da sub-familia Rho, e ativa a Rho-
quinase, uma proteina que participa da regulacéo do citoesqueleto celular, entre outras funcGes
intracelulares.

Os resultados demonstram que o tratamento com gentamicina levou a um aumento na
expressao da proteina RhoA e um aumento na expressao e atividade da Rho-quinase 11 nos rins,
ativando a via de sinalizacdo Rho/Rho-quinase. O autor propds que 0 estresse oxidativo
causado pela gentamicina aumenta os niveis de Ca?* intracelular, que por sua vez tem relagio
com a via de sinalizacdo Rho/Rho-quinase.

Além disso, a expresséo e a funcdo da Rho-quinase sdo reguladas positivamente por

estimulos inflamatdrios, por exemplo, angiotensina Il, interleucina 1 beta (IL-1p), proteina
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quinase C (PKC) e NFxB, sugerindo que ha uma correlacdo entre a via Rho/Rho-quinase

e inflamacao.

e Denamur et al. (2016):

Trata-se de um estudo in vitro em que foi usado gentamicina em culturas de células
tubulares proximais LLC-PK1 com o objetivo de verificar o efeito da proteina p53 na apoptose
induzida por gentamicina. A p53 é uma proteina conhecida por desempenhar um papel chave
na apoptose das células renais, incluindo quando induzida por nefrotoxicos, como por exemplo
a cisplatina.

Os resultados do artigo mostraram que a gentamicina aumentou os niveis de p53,
mecanismo que esta provavelmente relacionado com a producdo de EROs e ativacdo de NFxB,
ambos induzidos pela gentamicina. Além disso, o aumento da p53 causado pela gentamicina
levou ao aumento da proteina p21, que possui importante papel na inibi¢do do ciclo celular e
modulacdo da apoptose. Foi demonstrado também que a p53 se liga diretamente as proteinas
Bax como parte de seu mecanismo de apoptose, via de sinalizacdo que também esta envolvida
no mecanismo de apoptose da gentamicina.

Esses dados levam a concluséo que a p53 € um elemento chave na via de sinalizacéo

da apoptose induzida pela gentamicina.

5.3.2 Efeitos glomerulares e vasculares

O principal efeito glomerular da gentamicina é a ativacdo da contracdo mesangial. As
células mesangiais glomerulares possuem propriedade contrateis e, junto com 0s poddcitos,
regulam a contracdo do glomérulo, controlando o fluxo capilar intraglomerular e,
consequentemente, a TFG de cada néfron individualmente (SCHLONDORFF; BANAS, 2009).
A Figura 5 mostra a localizacdo esquematica da célula no glomérulo.

A contracdo mesangial causada pela gentamicina ocorre por diversos mecanismos, a
saber (i) secrecdo do fator ativador de plaquetas (PAF, do inglés platelet-activating factor), (ii)
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, (iii) ativacdo da enzima fosfolipase A2;
(iv) producdo de substancias vasoconstritoras como endotelina-1 e tromboxano A2, (v)
estimulacdo de CaSR e (vi) aumento de EROs e estresse oxidativo (PETEJOVA et al., 2020;
RANDJELOVIC et al., 2017). Esses mecanismos levam a um aumento dos niveis de Ca?*
intracelular, resultando na contracdo das células mesangiais e reducdo do coeficiente de
filtracdo capilar (Kf) (WU; HUANG, 2018).



Figura 5 — Corpusculo renal
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Fonte: SILVERTHORN. Fisiologia Humana: Uma Abordagem Integrada, 2010.

Até o momento, entende-se que a gentamicina ndo causa alteracdo morfologica
significativa nos glomérulos, porém altas doses do farmaco podem causar um aumento
moderado dos glomérulos, mudanca no seu formato e aumento da infiltracdo de neutrdfilos,
embora seu significado fisiopatologico ndo seja claro (LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

Ocorre também perda da seletividade da barreira de filtracdo glomerular, resultando
em filtracdo de substancias que normalmente ndo passariam pelo glomérulo, como por exemplo
proteinas de baixo peso molecular. Essa condicdo somada da alteracdo da reabsorcdo tubular
leva a proteindria (RANDJELOVIC et al., 2017).

Ainda, a gentamicina induz um grau leve de apoptose das células glomerulares
causada por IL-a e TNF-o mediada por EROs e provavelmente por aumento de NO. Também
foi observado um aumento precoce da proteina pro-apoptdética Bax e aumento tardio da proteina
antiapoptdtica Bel-2 (RANDJELOVIC et al., 2017). Paralelamente, ha proliferacdo mesangial,
com mecanismos in vivo ainda incertos, provavelmente a fim de manter a integridade do tecido.
Ao que tudo indica, esses efeitos séo compensatorios visto que ndo ha relatos de variacdo na
quantidade de nimero de células mesangiais (LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

Quando ha morte das células tubulares renais, elas sdo liberadas no limen dos tabulos,
levando a sua obstrucdo parcial ou completa, aumentando a pressédo tubular e da céapsula de
Bowman, o que leva a diminuicdo da pressdo de filtracdo e, por fim, reducdo da filtracdo
glomerular. No entanto, é observado uma elevacdo de creatinina e ureia plasmaticas do
paciente, quando j& h& dano nas células tubulares, mas ainda sem obstru¢do do tdbulo,
indicando uma diminuicao da TFG independente da obstru¢cdo (RANDJELOVIC et al., 2017).
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Desta forma, outro mecanismo proposto para os efeitos glomerulares é através do
feedback tubuloglomerular. A alteracdo da reabsorcdo tubular causada pelo AMG ativa a
angiotensina Il e arteriolas aferente e eferente, levando a vasoconstricdo e diminuicdo da
filtracdo glomerular. Esse mecanismo tende a durar por até 24 horas. Apos esse periodo, outros
mecanismos podem explicar a reducao da TFG em pacientes em uso de AMGs, como os citados
acima (RANDJELOVIC et al., 2017).

O aumento da producdo de PAF, tromboxano A2, prostaglandinas e endotelina-1
gerado pela gentamicina na porcdo glomerular do néfron também atuam de forma paracrina
nas fibras musculares dos vasos levando a vasoconstri¢do. Ainda, a gentamicina inibe a sintese
de prostaglandinas vasodilatadoras (LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

Por fim, o processo inflamatorio tubular gerado pelo AMG também contribui para a
producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatorias pelas células mesangiais, poddcitos e
epiteliais do glomérulo, que por sua vez aumenta a quantidade de EROs e, consequentemente,
contribui tanto para a constricdo glomerular e vascular, quanto amplifica o dano tubular
(LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

5.4 TIPOS DE MORTE CELULAR CAUSADA POR AMINOGLICOSIDEOS

Existem dois principais tipos de morte celular, a apoptose e a necrose. A apoptose €
um processo de morte celular programado e frequentemente fisiol6gico, com objetivo de
eliminar células indesejaveis. No entanto, pode ser patologico em situacbes de lesdo
irreversivel em proteinas celulares ou DNA. No processo apoptético, a célula reduz de tamanho
e se fragmenta sem rompimento da membrana celular e seu conteudo citoplasmatico é
fagocitado por células vizinhas dentro de corpos apoptdticos, sem apresentar inflamacdo
adjacente. A necrose, por sua vez, € sempre um processo patoldgico em que ocorre edema
celular, rompimento da membrana e extravasamento do conteudo citoplasmatico, levando a
extensa inflamacédo no local (KUMAR et al., 2016). Na Figura 6 estdo ilustradas as alteracdes
morfoldgicas dos dois processos.

H& uma correlacdo entre a concentracdo do agente toxicante e o fendtipo de morte.
Baixas concentracdes resultam em apoptose, ao passo que altas concentragfes causam necrose.
Além disso, o tipo de morte celular também é dependente da reserva de energia da célula, visto
que a apoptose é um processo que requer ATP, diferentemente da necrose. Dessa forma, é
possivel que a célula perca as caracteristicas de apoptose e entre em necrose ao diminuir seu
pool de ATP, em condi¢bes de hipdxia resultante da reducdo do fluxo sanguineo renal, por
exemplo (QUIROS et al., 2011).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vasodilator-agent
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Figura 6 — Alteragdes morfologicas na apoptose e necrose
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Fonte: KUMAR, Vinay et al. Robbins & Cotran Patologia — Bases Patoldgicas das Doencas, 2016.

O fenotipo de morte frequentemente observado in vitro causado pela gentamicina é
apoptose, através dos mecanismos discutidos anteriormente. No entanto, necrose também é
descrita tanto em experimentos in vitro quanto em animais (LOPEZ-NOVOA et al., 2011;
QUIROS et al., 2011).

Além disso, nas Gltimas duas décadas vem sido discutido um outro tipo de morte
celular, conhecida como necroptose. A necroptose é o tipo mais estudado de necrose
programada, em que as células apresentam caracteristicas de necrose, como liberacdo do
conteudo citoplasmatico e intensa inflamacéo, porém envolve mecanismos de regulacéo e
sinalizacdo intracelular (KHOURY et al., 2020).

O artigo 11 desta revisdo traz resultados de necroptose em células renais do DC em
camundongos tratados com gentamicina, adicionando outro mecanismo de morte celular além
da apoptose. Neste estudo foi observado intensa inflamagdo, aumento de citocinas pro-

inflamatorias e ativagdo de NFkB, além de fibrose maciga nos rins dos camundongos.
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5.5 MANIFESTACOES CLINICAS E ACHADOS LABORATORIAIS

As primeiras manifestacdes clinicas da nefrotoxicidade por AMG ocorrem antes da
diminuicdo da TFG e do aumento de Scr, que sdo (i) enzimdria, (ii) proteinaria leve e (iii)
presenca de cilindros hialinos e granulosos no exame microscopico de urina
(MACDOUGALL, 2018).

As enzimas tubulares que sdao excretadas incluem alanina aminopeptidase, B-D-
glucosamina e fosfatase alcalina (OLIVEIRA et al., 2006). Outros achados laboratoriais
iniciais sdo as alteracGes hidroeletroliticas de hipocalemia e hipomagnesemia. GlicosUria e
aminoaciduria também podem estar presentes (MELLO et al., 2021; WU; HUANG, 2018).

Quanto a diurese, uma caracteristica bem conhecida da nefrotoxicidade por AMG é a
LRA ndo-oliglria, ou seja, diurese de 401 a 1200 mL/dia, caracteristica de necrose tubular
aguda nefrotoxica. A osmolaridade urindria também esta frequentemente diminuida
(MACDOUGALL, 2018; MORALES-ALVAREZ, 2020; NEFROLOGIA, 2007; WU,
HUANG, 2018). Entretanto, HUANG et al., (2020) e KWIATKOWSKA et al., (2021)
caracterizaram a LRA decorrente de AMG como polidrica (diurese de 1201 a 4000 mL/dia).

Conforme a lesdo renal avanca, outras manifestacdes clinicas se tornam presentes,
como aumento da excrecdo renal de sédio. O aumento sérico de creatinina e ureia comegam a
aparecer geralmente de cinco a sete dias apés o inicio do tratamento com AMG (TZOVARAS
etal., 2011; WARGO; EDWARDS, 2014).

Essas manifestacdes clinicas sdo frequentemente chamadas de sindrome do tipo
Fanconi e sindrome do tipo Bartter (MELLO et al., 2021; MORALES-ALVAREZ, 2020;
TZOVARAS et al., 2011). A sindrome de Fanconi € um disturbio raro na funcdo tubular em
que se observa, em geral, acidose renal tubular, aminoacidiria e proteindria tubular (GAW et
al., 2015). A sindrome de Bartter, por sua vez, é uma tubulopatia congénita em que ha perda
de sal (NaCl) urinario por consequéncia da reabsorcdo anormal de sal no ramo ascendente
espesso da alca de Henle (KLETA et al., 2000).

E extremamente importante a deteccdo precoce da LRA para a avaliacio e manejo
adequado dos pacientes. A avaliacdo da funcéo renal é feita normalmente através da Scr, ureia
sérica e clearance de creatinina. No entanto, esses marcadores demoram em média cinco dias
para alterarem seus parametros na nefrotoxicidade por AMG. Desta forma, outros marcadores
renais estdo sendo estudados com objetivo de deteccdo precoce da LRA, entre eles a Lipocalina
Associada a Gelatinase Neutrofilica (NGAL), molécula de lesdo renal-1 (KIM-1) e N-acetil-
glucosaminidase (NAG) (MACEDO, 2011).
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A NGAL € uma proteina expressa em neutrofilos considerada um marcador precoce
para LRA, pois seus niveis sericos podem aumentar dentro de 2 horas apds a lesdo renal.
Entretanto, os niveis séricos de NGAL também estdo elevados em condi¢bes inflamatdrias e
infecciosas (MISHRA et al., 2003).

A NAG é uma enzima lisossomal presente em varias células, inclusive no tabulo
proximal e provou ser um marcador sensivel de dano tubular pois seu alto peso molecular
impede que seja filtrada, a menos que haja dano glomerular. Uma excregdo aumentada de NAG
foi encontrada em animais ap06s exposicdo a varios agentes nefrotdxicos, como agentes de
contraste e AMGs (SANCHEZ-BERNAL et al., 1991).

A KIM-1 é uma glicoproteina transmembrana considerada um biomarcador de lesdo
renal pois a expressdo de KIM-1 estd ausente no rim saudavel, mas consideravelmente
aumentada no tubulo proximal em modelos animais pés-isquémico, com fibrose renal, calculos
renais, e outras doencas. Além disso, a proteina KIM-1 aumenta rapidamente dentro de 2-4
horas apos a leséo renal (WU; HUANG, 2018).

Por fim, destaca-se que a nefrotoxicidade por AMG é reversivel e que ha regeneracéao
do epitélio tubular renal e recuperacdo da funcéo renal cerca de 20 dias ap6s a interrupc¢éo do
tratamento (MORALES-ALVAREZ, 2020; RANDJELOVIC et al., 2017).

5.6 NEFROTOXICIDADE E DOSE, FREQUENCIA E TIPO DE ADMINISTRA(;AO

Os AMGs sdo administrados geralmente por infusdo intermitente, através de dois
esquemas distintos: regime convencional e intervalo estendido (CHAMBERS;
MACDOUGALL, 2012; BAUER, 2008). No regime convencional, também chamado de
regime de doses multiplas diarias, os AMGs sdo administrados com doses mais baixas (3-6
mg/kg/dia de gentamicina/tobramicina ou 15 mg/kg/dia de amicacina, em pacientes com
funcdo renal normal) dividido em duas ou trés vezes por dia (EYLER; SHVETS, 2019).

No esquema de intervalo estendido, conhecido também como regime de dose Unica
diaria, os AMGs sdo administrados em uma dose maior (7 mg/kg de gentamicina e tobramicina
e até 20 mg/kg de amicacina, em pacientes com funcéo renal normal) uma vez por dia. Como
0s AMGs sdo antimicrobianos com atividade bactericida dependente da concentragéo e
possuem efeito pds-antibidtico, esse esquema garante sua eficacia e diminui a nefrotoxicidade
(BAUER, 2008; CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012; EYLER; SHVETS, 2019).

A infusdo em bolus de AMG deve ser evitada. A administracdo da dose no regime de
intervalo estendido deve ser feita durante 60 minutos para evitar eventos indesejaveis como

bloqueio neuromuscular, principalmente em pacientes que possuem distarbios subjacentes que
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afetam a transmissdo neuromuscular (miastenia gravis) ou estdo recebendo agentes
bloqueadores neuromusculares (KDIGO, 2012).

A comparacdo das concentra¢fes plasmaticas de gentamicina nos dois esquemas de
regime de dose pode ser observada na Figura 7.

Figura 7 — Concentracao plasmatica de gentamicina em regime convencional e

intervalo estendido em 24 horas
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Fonte: CHAMBERS, H. F.; MACDOUGALL, C. As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica de Goodman &
Gilman, 2012.

O limite méximo de toxicidade (pontilhado preto) para a gentamicina é uma
concentracdo plasmatica de 2 ug/mL. Como podemos observar na figura acima, o regime de
altas doses em intervalos estendidos (linha vermelha) produz um pico maior quando comparado
ao regime convencional (linha roxa). Além disso, o regime de dose Unica diaria fornece um
periodo de 12 horas em que as concentra¢Bes plasmaticas estdo abaixo do limite de toxicidade,
diminuindo a toxicidade que poderia resultar das altas concentragdes plasmaticas iniciais. O
regime de dose mdltiplas diarias, que neste esquema esta representado de 8 em 8 horas, por sua
vez, fornece apenas um curto periodo durante em que as concentracdes plasmaéticas estdo
abaixo do limite de toxicidade (CHAMBERS; MACDOUGALL, 2012).

A administracdo por infusdo intermitente de altas doses de AMG reduz a captacéo
diaria e o acamulo intracelular do farmaco nas células tubulares renais, visto que sua captacao
pelo receptor é saturdvel. Desta forma, as altas concentra¢fes plasméticas sdo seguidas de
rapida eliminacédo renal, a concentracdo minima (Cmin) estard abaixo do limite de toxicidade
(muitas vezes indetectaveis) em algumas horas e havera o efeito pds-antibiotico, contribuindo
para a eficacia do antimicrobiano (KDIGO, 2012; WARGO; EDWARDS, 2014). Ou seja, ndo

ha correlagdo entre a concentragdo sanguinea alta e a nefrotoxicidade. Ao contrério, a
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administracao de doses menores, repetidas em intervalos mais curtos, leva a um acumulo maior
dos AMGs nas células tubulares renais e, consequentemente, maior nefrotoxicidade
(TAVARES, 2014).

O regime de dose Unica diaria possui outras vantagens além da diminui¢do da
nefrotoxicidade, como conveniéncia para os pacientes devido a menos infusdes por dia, menos
ensaios de AMG séricos, economia de uso de materiais hospitalares para administracao e carga
de trabalho reduzida da equipe de farmécia, enfermagem e laboratério (WARGO; EDWARDS,
2014).

Desta forma, sugere-se que, em pacientes com funcdo renal normal em estado de
equilibrio, os AMGs sejam administrados em dose Unica diaria, em vez de regimes de doses
maltiplas diarias (KDIGO, 2012).

No entanto, a administracdo de AMGs em dose Unica diaria ainda é controversa em
alguns grupos de pacientes, entre eles gestantes, recém-nascidos e pediatricos, pacientes em
tratamento para endorcardite e com depuracdo de creatinina <30-40 mL/min (EYLER;
SHVETS, 2019) ou <25 mL/min (MACDOUGALL, 2018). Para esses pacientes, recomenda-
se 0 regime de doses multiplas didrias e monitoramento terapéutico (MT) constantemente
(WARGO; EDWARDS, 2014).

5.7 PREVENCAO, MONITORAMENTO E TRATAMENTO DA NEFROTOXICIDADE

A prevencdo da nefrotoxicidade por AMG requer identificacdo dos fatores de risco,
avaliagdo da funcdo renal antes de iniciar o tratamento e monitoramento durante o uso do
farmaco, para garantir a deteccao precoce de lesdo renal, e o calculo da dose adequada adaptada
a sua cinética alterada, se este for o caso do paciente (KWIATKOWSKA et al., 2021). Além
disso, a administracdo de dose Unica diéria, reducdo do tempo de tratamento o quanto possivel
e evitar o uso de outros medicamentos nefrotoxicos sdo medidas importantes que auxiliam na
prevencgéo/reducdo da nefrotoxicidade (BROE, 1999).

Estudos também demonstram que o uso inicial de AMGs de forma empirica resultaria
em um risco muito baixo (ou nenhum risco) de nefrotoxicidade, se o tratamento for
descontinuado apos a cultura e os resultados do teste de sensibilidade aos antimicrobianos
(WARGO; EDWARDS, 2014).

Considerando que a farmacocinética dos AMGs pode alterar em condicbes de
queimaduras graves, edema, fibrose cistica, sepse, neutropenia febril, disfuncdo renal e

obesidade (> 30% do peso ideal), faz-se necessaria a otimizagdo da terapia nestes grupos de
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pacientes, uma vez que subdosagens podem levar a resisténcia bacteriana e ao tratamento
ineficaz e doses acima do ideal levam a toxicidade (BAUER, 2008; ROBERTS et al., 2011).

KDIGO (2012, p.62) recomenda monitorar os niveis sericos de AMG quando a
duracdo do tratamento for superior a 24 horas no regime de multiplas doses diarias, e sugere
fazer o mesmo quando o AMG for usado por mais de 48 horas em regime de dose Unica diaria.

A determinacéo de concentracdo maxima (Cmax) € Cmin € 0 método mais tradicional de
monitoramento para os AMGs, e 0 modo como é feito difere entre os regimes de dose. Quando
utilizado regimes de dose de duas ou trés vezes ao dia, as concentra¢es plasmaticas maxima
e minima sdo determinadas (MACDOUGALL, 2018). A Cnin € medida 30 minutos antes da
proxima dose e a Cmax ap0s 30 minutos do final da infusdo intravenosa de 30 minutos ou
imediatamente apos a infusdo se essa for de 60 minutos, ou ap6s 1 hora, quando administrado
por via intramuscular (BAUER, 2008; CHAVES; TADI, 2021).

Ja quando utilizado o regime de dose Unica diaria, 0 monitoramento da Cmax pode ser
dispensavel porgue, na maioria das vezes, uma dose uma vez ao dia atinge os alvos
terapéuticos. A monitorizacdo da Cmax Seria necessaria quando o paciente apresentasse alguma
alteracdo que interferiria na farmacocinética do farmaco. Portanto, 0 monitoramento da Cmax
em pacientes que possuem as condicdes clinicas citadas acima pode ser necessario. Além disso,
para dosagem a cada 36 ou 48 horas em pacientes com disfuncdo renal, é sugerido o
monitoramento da Cmin para garantir que a proxima dose ndo apresente risco de toxicidade
(ROBERTS et al., 2011).

Para o MT do esquema de dose Unica diaria, uma unica concentracao aleatoria obtida
de 6 a 14 horas apds o inicio da infusdo pode ser suficiente para avaliacao e reajuste das doses
subsequentes, por meio de avaliacdo baseada em nomograma (CHAVES; TADI, 2021;
MACDOUGALL, 2018; NICOLAU et al., 1995).

Apesar disso, devido ao potencial nefrotoxico dos AMGs, ndo se descarta a
necessidade de acompanhamento da funcdo renal dos pacientes, a fim de identificar uma
possivel nefrotoxicidade, e assim, ajustar a dose e/ou intervalo de dose adequadamente. E
pouco provavel que a nefrotoxicidade ocorra antes de 3 a 5 dias de tratamento com o esquema
terapéutico adequado (CHAVES; TADI, 2021; NICOLAU et al., 1995).

Além da extrema importancia para assegurar que a dose ndo resulte em exposi¢do
desnecessariamente elevada ao farmaco, o MT tem sido feito com objetivo de estabelecer
regimes terapéuticos efetivos e maximizar a eficacia. A eficacia do AMG esta relacionada com
a razdo entre a Cmax durante um intervalo de dose e a CIM (Cmax/CIM) de 8 a 10 vezes o valor
da CIM (ROBERTS et al., 2011).
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As metas de valor de pico variam conforme a indicacdo e gravidade da infeccdo,
porém estdo entre 4-8 pug/mL para gentamicina e tobramicina e 20-35 ug/mL para amicacina.
A Chin NO estado estacionario deve ser inferior a 1-2 pg/mL para gentamicina e tobramicina e
inferior a 10 pg/mL para amicacina, acima desse valor hd um aumento do risco de
nefrotoxicidade (BAUER, 2008; MACDOUGALL, 2018). Em caso de regime de dose Unica
didria, a Cmin deve ser indetectdvel em 18 a 24 horas para limitar o acumulo de
aminoglicosideos nas células tubulares renais e minimizar o risco de LRA (KDIGO, 2012).

O tratamento em casos de nefrotoxicidade por AMG ¢é basicamente de suporte,
consistindo em suspender o farmaco (se possivel), substituindo-o por outro antimicrobiano ndo
nefrotdxico. Caso ndo haja alternativa terapéutica indicada, é necessario ajustar a dose do AMG
através da funcio renal. E igualmente importante manter um balanco hidroeletrolitico
adequado (OLIVEIRA et al., 2006).
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6. CONCLUSAO

Os documentos avaliados nesta revisdo levam a conclusdo que antimicrobianos da
classe dos aminoglicosideos induzem a nefrotoxicidade por lesdo e morte das células do tubulo
renal, alteracdo dos transportadores de &gua e solutos, contracdo mesangial e vasoconstrigao.
O estresse oxidativo e a inflamacéao s&o pontos cruciais na inducao e ampliagdo do dano celular.

Os artigos incluidos neste trabalho ndo destacaram diferencas nos mecanismos de
nefrotoxicidade entre a gentamicina, amicacina e tobramicina.

Os fatores de risco para a nefrotoxicidade por aminoglicosideos incluem condi¢6es do
paciente, do tratamento e do uso de outros farmacos nefrotoxicos. As alteragdes laboratoriais
iniciam com enzimuria, proteinuria leve e presenca de cilindros granulosos na microscopia do
sedimento urinario. Conforme a lesdo renal avanca, ocorre aumento da creatinina e ureia sérica
e alteracdes eletroliticas.

O regime de dose recomendado é o de dose Unica diaria, pois além de diminuir a
nefrotoxicidade, facilita a administracdo tanto para a equipe de enfermagem quanto para o
paciente, gera economia para o hospital e laboratério por reduzir o uso de materiais e exigir
menos exames de monitoramento terapéutico que o regime convencional. No entanto, deve-se
ter cautela em certos grupos de pacientes, neste caso a recomendacédo € o regime de multiplas
doses.

O monitoramento terapéutico é importante em condicGes de queimaduras graves,
edema, fibrose cistica, sepse, neutropenia febril, disfuncdo renal e obesidade.

A nefrotoxicidade é reversivel e hé recuperacdo da funcdo renal caso o farmaco seja
descontinuado. O tratamento da nefrotoxicidade € de suporte, agindo na suspensdo do farmaco
se possivel, ou substitui-lo por outro antimicrobiano ndo nefrotdxico. Se ndo houver alternativa
terapéutica indicada, é necessario ajustar a dose do aminoglicosideo atraves da funcéo renal do
paciente.

Dentre os critérios de busca desta revisdo, ndo foi encontrado nenhum documento
publicado no Brasil. E de suma importancia que haja desenvolvimento da producéo cientifica

nesse tema, a fim de fortalecer a academia e a ciéncia brasileira.
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