Aminoglicosidios: efeitos
nefrotéxicos em doses
subterapéuticas

Cicero Carlos de Freitas*

Os antibiéticos do grupo dos aminoglicosidios sao fre-
glentemente usados como droga de primeira 0p¢ao no
tratamento de infec¢des provocadas por bactérias
Gram-negativas ou daguelas de origem desconhecida. A
nefrotoxicidade resultante da administracdo desses anti-
biéticos, contudo, € uma das causas mais comuns de dis-
fungao renal aguda em pacientes hospitalizados, com uma
taxa de incidéncia que oscila entre 10 e 20% nas diferen-
tes estimativas publicadas.

Alguns fatores de risco, associados ao desenvolvimento
dessa nefrotoxicidade, ja foram identificados e incluem:
idade, sepsia, choque, diminui¢ao da volemia (e da potas-
semia) e terapia simultanea com ciclosporina, anfoterici-
na B, clindamicina, cefalosporina, cisplatino e certos diu-
réticos.

Com o uso indiscriminado dos antibiéticos, a ocorrén-
cia de bactérias resistentes e o crescente nimero de pa-
cientes imunossuprimidos, os tratamentos prolongados
e/ou recorrentes com aminoglicosidios vém se tornando
cada vez mais freqlentes, com o conseqliente aumento
da taxa de nefrotoxicidade, que ja responde por um custo
de 183 dblares por paciente tratado com esses antibioti-
cos (Eisenberg et al., Ann. Intern. Med., 107: 900-909, 1987).

Embora seja enfatizada a seguran¢a da administragédo
dos aminoglicosidios, quando os seus niveis séricos sao
mantidos abaixo de 2 ug/ml e a creatininemia controlada,
esta pergunta persiste: essa seguranga prevalece nos tra-
tamentos prolongados ou este tipo de administracao po-
de resultar em insuficiéncia renal crénica? Tentando res-
pondé-la, Houghton et al.(), em trabalho recente, estuda-
ram os efeitos de doses subterapéuticas de gentamicina
sobre as fungdes renais de ratos.

Esses estudos foram realizados em ratos submetidos
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a infusdo intravenosa continua de gentamicina, com do-
se de aproximadamente 20mg/kg/dia, por um periodo de
6 meses. Nestas condigdes, as concentragdes séricas do
aminoglicosidio nunca ultrapassavam a 2 ug/ml. Avalia-
¢Oes das funcdes e da histologia renais foram feitas em
varios tempos, durante os 6 meses. Adepuragao da crea-
tinina manteve-se estavel, até a vigésima semana de tra-
tamento, a despeito de uma pequena queda na depuragao
da inulina (em todo o periodo do experimento). Este dado
caracteriza aimpropriedade do uso da depura¢éo da crea-
tinina na determinagéo da taxa de filtragao glomerular. Ini-
cialmente, os animais desenvolveram alteragdes nas cé-
lulas dos tlbulos proximais, sem franca necrose, seguida
de estabilizacdo, sem tfurnover celular progressivo. Com
a continuacgao do tratamento, entretanto, adveio uma ne-
frite tubulointersticial crénica, com disfungéo renal pro-
gressiva. Surpreendentemente, a suspensao do tratamen-
to, apbs 6 meses, resultou em alteragdes microciticas,
com reacgdo inflamatéria e agravamento da disfuncéo re-
nal. Assim, apesar da cuidadosa administragdo da droga
e da manutencao de suas concentra¢des séricas em ni-
veis subterapéuticos, os animais desenvolveram lesdes
das células dos tubulos proximais, ja no primeiro més de
tratamento. As alteragdes tubulointersticiais cronicas, ob-
servadas durante 0s 6 meses da experiéncia, e a progres-
sd0 da insuficiéncia renal no més imediato a suspensao
do tratamento demonstram o potencial nefrotéxico desse
antibiético. Estes dados sugerem que a administracédo de
aminoglicosidios é risco de injlria nefrotdxica, mesmo em
doses subterapéuticas.

O modo como os autores administraram o antibiético
e o longo periodo de tratamento sédo dificuldades para a
interpretacéo de seus resultados, sob uma perspectiva mé-
dica, principalmente, porque o uso clinico dos aminoglico-
sidios ndo € feito por infusdo constante nem por tempo tao
longo. Os resultados sugerem, todavia, que o controle dos
niveis séricos desses antibidticos e da creatinina ndo sao
suficientes, como admitem muitos clinicos, para uma ad-
ministragado, sem riscos, dos aminoglicosidios. Esses re-
sultados indicam, ainda, que uma significativa taxa de ne-
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frotoxicidade, provocada por esses antibiéticos, pode per-
manecer inaparente, por causa da deficiéncia dos para-
metros empregados na medida da disfungao renal.
Outro ponto discutivel do trabalho é o fato de os auto-
res ndo terem continuado os estudos das alteragdes his-
tologicas por algum tempo depois de interrompido o tra-
tamento. Assim, ndo ha qualquer dado que permita ava-
liar se houve cura das alteragdes iniciais ou se nefrite tu-
bulointersticial crénica persistiu. De qualquer modo, se
apenas 1 més de tratamento subterapéutico, com a gen-
tamicina, foi suficiente para desenvolver este tipo de alte-
ragéo, entdo os clinicos devem limitar o uso desta classe

de antibidticos a periodos inferiores.

Através desses estudos, os autores demonstraram o po-
tencial nefrotéxico dos aminoglicosidios, mesmo em con-
centragdes consideradas nao téxicas. Embora estes resul-
tados ndo devam ser impedimento para o uso clinico des-
ses antibiéticos, eles deverdo ser motivo de alerta para os
clinicos, que devem decidir se vale a pena correr riscos
de disfung¢ao renal crénica com os aminoglicosidios ou se
antibiéticos alternativos podem e devem ser usados.
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