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RESUMO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) que apresenta indice de mortalidade em torno de 50%, pode ser definida como um
abrupto declinio da filtragdo glomerular, resultante de isquemia ou toxicidade. A nefrotoxicidade por drogas é uma das
etiologias mais freqiientes (27%) e sugere-se que o intervalo de administracdo da droga pode interferir neste efeito colateral,
entretanto o melhor regime de administragdo ainda ndo estd bem estabelecido. Este conhecimento proporcionaria uma
atuagdo mais direcionada de enfermagem na prevencdo desta IRA hospitalar. Os resultados obtidos nesta pesquisa, indicam
que a infusdo unica de gentamicina determina menor nefrotoxicidade, provavelmente devido a reducdo da sua concentracdo
plasmadtica nas 24hs, diminuindo o acumulo intracelular deste farmaco, um dos principais mecanismos celulares deste
tipo de lesdo. Este regime de tratamento mostra portanto vantagens quanto ao custo, efeito nefrotoxico e seguranga quanto a
eficdcia terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia renal aguda. Nefrologia. Antibidticos.
ABSTRACT

The acute renal failure (ARF), that still presents a righ mortality rate (50%) can be defined as an abrupt decline of the
glomerular filtration, resultant of isquemic or toxicity event. The drugs nephrotoxicity is one of the most frequent cause
(27%) of ARF and it is suggested that the interval of administration of the drug can interfere in this side effect, however the
best administration regimen is not very well established. This study evaluated the renal function of rats that received
gentamicin (100mg/kg) in one dose or in two doses (2x 50mg/kg),by intraperitoneal infusion. The results obtained in this
research, indicated that the single infusion of gentamicin determined smaller nephrotoxicity by the reduction of serum
concentration of this drug in 24 hours, decreasing the intracelular accumulation of this gentamicin, which is one of the
main cellular mechanisms of this renal injury. The single dose treatment regime, otherwise, showes advantages not only
related to the nephrotoxicity effect, but also it is relevant to the cost and safety, which can be rationable factors in the
administration of this drug.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) pode ser definida
como um abrupto declinio da filtracdo glomerular
resultante de isquemia ou toxicidade, que inclui a
diminuicdo da permeabilidade capilar glomerular,
obstrucao tubular e vasoconstricao intra-renal, Sao
comprometimentos celulares considerados sub-letais e
letais?20 devido ao acumulo no organismo de
compostos nitrogenados como uréia e creatinina, mas
que podem ser reversiveis ao contrario da insuficiéncia
renal cronica.

A IRA ocorre de forma abrangente na populacao,
sendo desencadeada por diversas causas. Encontra-se
associada a elevada mortalidade, em torno de 50%35, o
que faz com que as pesquisas sejam indispensaveis a
caminho de um efetivo controle,

A busca de medidas de prevencdo contra o
desenvolvimento da IRA é essencial, e provavelmente
mais efetiva, para diminuir tal indice de mortalidade do
que tratamentos utilizados ap6s o seu desenvolvimentos,

Atualmente uma das etiologias mais freqiientes
de IRA é a nefrotoxicidade por drogas (27%), indice este
compativel com uma crescente tendéncia mundial ao
longo dos tltimos trinta anoss,

Dentre as drogas nefrotoxicas precursoras da IRA
temos os aminoglicosideos com elevada incidéncia,
atingindo aproximadamente 20% dos pacientes
submetidos a essa terapéutica, podendo chegar a niveis
alarmantes de 50% em terapias instituidas por mais de
duas semanas 8121724 Sjo antibiéticos de largo
expectro (gentamicina, tobramicina, neomicina,
amicacina, netilmicina), extremamente eficazes nas
infeccbes por gram-negativos, com atividades
também contra microrganismos gram-positivos 21,24.25

Dentre as diversas variaveis que concernem as
discussoes sobre a nefrotoxicidade dos aminogli-cosideos,
temos a configuracdo da molécula dos mesmos como uma
consideravel determinante 25. Quando na constituicio
da molécula da droga ha um maior nuimero de
grupamentos amina € atribuido ao farmaco maior
toxicidade sobre o rim. Assim, verifica-se maior
toxicidade renal da gentamicina quando comparada a
outras drogas, como por exemplo a tobramicina 24,

Os aminoglicosideos concentram-se diversas vezes
no tibulo proximal, diferentemente do que ocorre no
distal. Quando atinge as células do tabulo proximal o
aminoglicosideo que foi livremente filtrado, por pinocitose
(pelo lado luminal ) e por captacdo (pelo lado
basolateral), utilizam mecanismos de secrecao
transtubular de aminoglicosideo quase desprezivel do
ponto de vista da nefrotoxicidade 25

A gentamicina (como outros aminoglicosideos )
liga-se dentro da célula aos lisossomos e formam corpos
mieléides, aumentando sua presenca, induzindo
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fosfolipidose e reduzindo intensamente a funcao das

fosfolipases locais; isto facilita a liberacao de
aminoglicosideo para o citoplasma, onde havera
interferéncia na cascata de fosfatidil-inositol, bloqueando
a hidrélise da fosfolipase C e afetando assim toda a
cascata de sinalizagdo intracelular e sua regulacdo por
estimulos e bloqueios endégenos e exégenos 25, alterando
intensamente a homeostase celular,

Além das interacoes com os lisossomas ha provavel
atuacdo da gentamicina no estresse oxidativo sobre as
mitocondrias, presumivelmente devido sua capacidade
de catalizar a formacéao de radicais livres'.

Desta forma, a meia vida local da droga € bastante
prolongada 18 (por meses apés a interrupcdo da
terapia), devido o actimulo intracelular 25. Outros
estudos demonstram ainda que um maior acimulo
tecidual da droga pode ocorrer em conseqiéncia de
administracoes multiplas, comparando as terapias de
infuséo tnica 14.25

Resultados de pesquisas referentes a sua
fisiopatologia afirmam que a IRA nefrotoxica induzida
por aminoglicosideos pode ser intensificada quando
associada a fatores como: contrastes, antiinflama-térios
nao hormonais, anestésicos e efeito direto de toxinas
bacterianas 12,14.24

O conhecimento de variaveis como a dose
utilizada, duracao do tratamento, determinacao do nivel
de pico da dose e do seu nivel sérico basal além do
intervalo de administracdo, pode possibilitar um
tratamento com reducéo dos riscos, embora alguns
trabalhos demonstrem auséncia de correlacdo entre a
toxicidade renal e tais fatores 415,17

Dentre elas, a adocao de doses Unicas diarias é
uma alternativa que tem sido investigada visando a
reducao do risco nefrotéxico da gentamicina 9:10.11,1621
bem como a sua praticidade 7:1519 e vantagem
econdmica 413.15,19 sem alterar a eficacia +18:19 Qutros
estudos sugerem entretanto a monitorizacdo 3.12.16
ou ajuste da dose®, como a melhor estratégia de controle
da toxicidade do farmaco.

Os indices de nefrotoxicidade ainda vinculados a
droga sdo alarmantes e reiteram maiores investimentos
na busca por esclarecimentos a respeito de estratégias
de manuseio que possam representar medidas de
atenuacao da toxicidade 2

OBJETIVO

e Padronizar o modelo de insuficiéncia renal aguda
pela gentamicina no laboratério experimental da
Escola de Enfermagem do USP.

e Avaliar a interferéncia do intervalo de infusdo na
nefrotoxicidade da gentamicina,
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos machos, da raca Wistar,
adultos, pesando entre 250-300g, agrupados da
seguinte forma:

e Grupo 1: grupo oontrole. Animais que receberam
solucdo salina, que é veiculo da gentamicina (genta) (0,1
ml/ intra peritoneal (i.p.)/ S dias).

e Grupo 2: grupo genta 1 x dia. Animais que
receberam genta (100 mg/ kg peso/ 1 xdia/ i.p./ 5 dias).

e Grupo 3: grupo genta 2 x dia. Animais que
receberam genta (50 mg/ kg peso/ 2 x dia/ i.p./ S dias).

Todos os animais tiveram livre acesso a agua e
alimento.

Cada animal ao final do protocolo, ot seja, no 5°
dia, foi colocado em gaiola metabélica, com vistas a coleta
da urina daquele periodo (24hs), para a verificacdo do
clearance de creatinina, que serviu como indicador de
funcao renal. Apds serem retirados das gaiolas

metabolicas, foram submetidos a laparotomia
para realizacdo de coleta de sangue, com puncdo da
artéria aorta.
A férmula do clearance de creatinina é
Cl Cr V onde: Cr = creatinina urinaria
V = volume urina /minuto

Cre .. .
Cr = creatinina sérica

Assim, foram efetuadas as dosagens de
creatinina séricas e urinarias, que serviram como
indicadores da funcao renal. O método utilizado para
as dosagens foi fluorimetria23.

Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis,
comparacoes multiplas de Dunn, para as comparacoes
estatisticas entre os diversos grupos.

Todos os procedimentos, tratamentos e dosa-
gens, foram realizados no Laboratério Experimental
da Escola de Enfermagem da Universidade de Sao
Paulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO ||

Grafico 1. Média dos niveis de crealinina
urinaria dos grupos salina e genta 1x.
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Os dados obtidos na analise estatistica,
constatam que as diferencas de peso, volume urinario
de vinte e quatro horas e volume urinario por minuto
dos animais nos diferentes grupos, nédo foram
significantes entre si, portanto nao serao
apresentados.

Os demais resultados deste estudo demonstram
que, comparando o grupo de animais que receberam
dose Unica (Ix) de gentamicina (genta )/ 100mg/dia com o
grupo salina (controle), observa-se uma diminuicdo
significante da creatinina urinaria do primeiro grupo
quando comparada ao segundo (considerado dentro
dos padrdes de normalidade da funcéo renal) (p<0,05 -
Grafico 1) e, embora ndo haja diferenca significante na
dosagem de creatinina plasmatica, o clearance de
creatinina/ 100g peso, adotado como marcador de
funcdo renal neste estudo, indica um declinio
substancial da filtracdo glomerular dos animais
tratados com dose Unica (p<0,05 - Grafico 2). Este
fato confirma a nefrotoxicidade da gentamicina 25.

Os animais que receberam a dose fracionada
(2x%) de genta 100mg/dia, ao serem comparados com o
grupo controle demonstram um declinio na dosagem
de creatinina urinaria semelhante aos animais que
receberam dose Unica, o que indica como ja foi dito,
reducao da filtracdo glomerular. Entretanto, somando-
se a este fato, verifica-se um importante aumento na
creatinina plasmatica do grupo genta 2x, indicando
perda acentuada de funcdo renal com consequente
acumulo de compostos nitrogenados no organismo
(p<0,05 - Grafico 3).

Comparando o clearance de creatinina (C1Cr)/
100g peso, observamos que os animais tratados com
genta fracionada tiveram um resultado de C1Cr= 0,23
contra C1Cr=0,69 do grupo controle (p<0,05 - Grafico
4), este dado sugere que devido a meia vida local da
droga ser bastante prolongada, seu fracionamento
contribui para um maior acumulo tecidual,
provocando profunda alteracdo da homeostase celular
devido sua interferéncia em varios mecanismos, como
inducao de fosfolipidose, interferéncia na cascata de
fosfatidil-inositol e consequentes alteracoes na
sinalizacao intracelular, bem como a catalizacao de
radicais livres, entre outros, caracterizando
consequente insulto renal 125, conforme comentado na
introducao deste relatorio.

Nao foi observada diferenca significante
na dosagem da creatinina urinaria dos grupos genta
Ix e genta 2x. Por outro lado, o grupo genta 2x revelou
acentuada elevacao na creatinina plasmatica (p<0,05 -
Grafico ) .

A alteracdo na creatinina plasmatica do grupo
genta 2x, comparado ao grupo genta Ix, parece ser o
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principal determinante da reducao do clearance de
creatinina observado no primeiro grupo 41425 (p <0,05
- Grafico 6). Este achado reitera dados anteriormente
publicados.

CONCLUSOES

A implementacdo permitiu verificar que o modelo
de IRA nefrotoxica pela gentamicina foi padronizado
no nosso laboratério uma vez que os dados obtidos
foram semelhantes aqueles acessados em literatura.

O estudo concluiu também que o esquema de
infusdo Unica de gentamicina determinou menor
nefrotoxicidade quando comparado ao grupo que
recebeu a mesma dose de forma fracionada.

O regime de dose Unica mostra vantagens
quanto ao efeito nefrotoxico, sugerindo também outros
beneficios como reducdo do custo ( diminuicdo no
tempo de prestacédo de servicos de enfermagem,
materiais utilizados para administracdo da droga e
gastos decorrentes do acometimento por IRA), e
seguranca quanto a eficacia terapéutica, colaborando
na reducdo dos altos indices de mortalidade
relacionados com esta lesao.
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