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Resumo

Introducdo: Nefrotoxicidade é a principal complicagdo do uso de
aminoglicosideos. Existem poucas informacdes sobre a prevaléncia e os
fatores de risco para nefrotoxicidade por aminoglicosideos em paciente
internados em unidades de terapia intensiva. Objetivos: Avaliar a prevaléncia,
a mortalidade e os fatores de risco para nefrotoxicidade por aminoglicosideos
em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva geral. Casuistica e
Métodos: Foram avaliados a prevaléncia, os fatores de risco e a mortalidade
da nefrotoxicidade por aminoglicosideo de 360 pacientes internados em terapia
intensiva com filtracdo glomerular calculada por férmula (MDRD, RFG) basal
>30ml/min/ 1,73m?, que iniciaram o uso do antibidtico na terapia intensiva;
nefrotoxicidade foi definida como queda >20% na RFG em relagdo ao RFG
basal. Resultados: Entre os pacientes estudados 209 (58%) desenvolveram
nefrotoxicidade (IRA) e 151 n&o alteraram a func¢éo renal (ndo IRA). Ambos os
grupos (médiatdesvio padréo) tinham RFG basal similar (89+42 ml/min/ 1,73m?
no grupo IRA versus 84+42 ml/min/ 1,73m? no grupo ndo IRA). O grupo IRA
teve menor nadir de RFG (45227 ml/min/ 1,73m? versus 79+39 ml/min/ 1,73m?,
p<0,001), idade maior (56+18 anos versus 52+19 anos, p=0,033), maior
prevaléncia de diabetes (19,6% versus 9,3%, p=0,007), uso simultdneo mais
frequente de outras drogas nefrotoxicas (51% versus 38%, p=0,024) e
contraste (18% versus 8%, p=0,0054), maior prevaléncia de hipovolemia (44%
versus 27%, p=0,001), hipotensédo (63% versus 44%, p=0,0003), choque (56%

versus 31%, p<0,0001) e ictericia (19% versus 8%, p=0,0036). A mortalidade
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foi 44,5% no grupo IRA e 29,1% no grupo nao IRA (p=0,0031). A analise por
regressao logistica identificou como fatores de risco independente para a
nefrotoxicidade por aminoglicosideo, RFG basal <60ml/min/1,73m? [OR 0,42
(IC 95% 0,24-0,72, p=0,02)], diabetes [OR 2,13 (IC 95% 1,01-4,49, p=0,046)],
uso simultdneo de outras drogas nefrotoxicas [OR 1,61 (IC 95% 1,00-2,59,
p=0,048)], uso de contraste iodado [OR 2,13 (IC 95% 1,02-4,43, p=0,043)] e
hipotensdo [OR 1,83 (IC 95% 1,14-2,94, p=0,012)]. Conclusdes:
Nefrotoxicidade por aminoglicosideo foi freqiente e associada a alta
mortalidade em pacientes de UTI. A presenca de diabetes, hipotensido, uso
simultaneo de outras drogas nefrotdxicas e contraste iodado foram fatores de

risco independentes para o desenvolvimento de nefrotoxicidade.

Palavras-Chave: 1. Aminoglicosideos; 2. Insuficiéncia Renal Aguda; 3. Rim,

efeito de drogas.
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Abstract

Introduction: Nephrotoxicity is the main adverse effect of aminoglycoside
use. There are few information about its prevalence and risk factor in intensive
care unit patients. Objectives: To assess the prevalence, mortality and risk
factors for aminoglycoside nephrotoxicity in ICU patients. Casuistic and
Method: In order to assess the prevalence of, and risk factors for
aminoglycoside nephrotoxicity in the ICU, 360 consecutive patients starting
aminoglycoside therapy in the ICU with a baseline calculated GFR (cGFR) =30
ml/min/1.73 m? were evaluated. Results: Of them, 209 (58%) developed
aminoglycoside-induced nephrotoxicity (AKI, decrease in cGFR >20% from
baseline), while 151 did not (non-AKI). Both groups had similar baseline cGFR.
The AKI group developed a lower cGFR nadir (45 £ 27 vs. 79 £ 39 ml/min/1.73
m?, p<0.001), was older (56 + 18 y vs. 52 + 19 y, p=0.033), had a higher
prevalence of diabetes (19.6% vs. 9.3%, p=0.007), used other nephrotoxic
drugs (51% vs. 38%, p=0.024) and iodinated contrast more frequently (18% vs.
8%, p=0.0054), showed higher prevalence of hypotension (63% vs. 44%,
p=0.0003), shock (56% vs. 31%, p<0.0001), and jaundice (19% vs. 8%,
p=0.0036). Mortality was 44.5% in the AKI and 29.1% in the non-AKI groups
(p=0.0031). A logistic regression model identified as significant (p<0.05)
independent factors affecting aminoglycoside-induced nephrotoxicity baseline
cGFR<60 ml/min/1.73 m? (OR 0.42), diabetes (OR 2.13), simultaneous use of
other nephrotoxins (OR 1.61) or iodinated contrast (OR 2.13), and hypotension

(OR 1.83). Conclusion: The AKI was frequent among ICU patients using



aminoglycoside, and it was associated with high mortality. The presence of
diabetes, hypotension, simultaneous use of other nephrotoxic drugs, and
iodinated contrast were independent risk factors for the development of

aminoglycoside-induced nephrotoxicity.

Key-Words: 1. Aminoglycoside; 2. Acute renal failure; 3. Kidney, drugs effect.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histérico

As pesquisas que culminaram na descoberta dos aminoglicosideos
iniciaram-se devido a ineficacia da penicilina no tratamento de infeccbes
causadas por microorganismos gram-negativos. Em 1932, a “American
National Association Against Tuberculosis” solicitou que Waksman e seu grupo,
do Departamento de Microbiologia da Unidade de Agricultura Experimental da
Universidade Rutgers, avaliassem os relatos de que o bacilo da tuberculose era
destruido no solo. Ele concluiu que provavelmente microorganismos do solo
produziam uma substancia que destruia o bacilo da tuberculose, a que ele
chamou de antibidtico. A partir de 1939 comegaram estudos planejados para a
obtengdo de substancias antimicrobianas e, em 1943, ap6s examinar mais de
10.000 microorganismos do solo, Waksman e colaboradores, isolaram a
streptomicina. Em 1944 ja eram anunciados os primeiros relatos de bons
resultados deste antibidtico contra a tuberculose. (!

A descoberta da streptomicina rendeu a Selman Abraham Waksman o
Prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina em 1952, pois foi o “primeiro
antibidtico efetivo contra a tuberculose” e pelo desenvolvimento de métodos e
técnicas que levaram a sua descoberta.

Apos a descoberta da estreptomicina, foram descobertos varios novos
antibioticos derivados de actinomicetos (Quadro 1). Os mais utilizados sé&o

gentamicina, amicacina, tobramicina e neomicina.
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Quadro 1. Antibiéticos aminoglicosideos.
Nome Género Ano da
Descoberta

Streptomycin Streptomyces griseus 1944
Neomicina Streptomyces fradiae 1949
Kanamicina Streptomyces kanamyceticus 1957
Paromomicina Streptomyces fradiae 1959
Gentamicina Micromonospora purpurea 1963
Tobramicina Streptomyces tenebrarius 1968
Amicacina Streptomyces kanamyceticus 1972
Netilmicina Micromonospora inyoensis 1975
Spectinomicina Streptomyces spectabilis 1962
Sisomicina Micromonospora inyoensis 1970
Dibecacina Streptomyces kanamyceticus 1971
Isepamicina Micromonospora purpurea 1978

1.2. Aminoglicosideos

Os antibioticos aminoglicosideos sao agentes bactericidas de extrema
eficacia nas infecgdes por gram-negativos e que possuem sinergismo contra
gram-positivos quando em associagao com antibiéticos beta-lactamicos. O seu
efeito colateral mais importante é nefrotoxicidade.

Os aminoglicosideos tem um peso molecular pequeno, que varia de 445 a
600 daltons, sao altamente soluveis em agua, estaveis em pH 6 a 8 e possuem
estrutura polar de cations, o que impede sua absorcao oral e dificulta sua

penetragcao no espaco intracelular ou através da barreira hemato-encefalica.
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A farmacocinética de todos os aminoglicosideos € bastante semelhante.
Devido a sua natureza polar, sdo pouco absorvidos pelo trato gastrointestinal.
Menos de 1% da dose é absorvida apds administracédo oral ou retal. A principal
via de administracdo é parenteral, com o antibiético atingindo concentragao
plasmatica maxima 30 a 90 minutos apés sua administragao.

A ligacao dos aminoglicosideos a albumina plasmatica é insignificante. O
fato de serem insoluveis em lipidios faz com que sua a concentragao nas
secregdes e tecidos seja reduzida, pois atravessam mal as membranas
biolégicas que n&o tenham um mecanismo de transporte. A meia vida
sanguinea € de duas a trés horas nos pacientes com fungéo renal normal.

Sua eliminagéo ocorre pelos rins, através de filtracdo glomerular. A meia
vida no cértex renal é estimada entre 30 a 700 horas, o que faz com que ainda
haja eliminagao urinaria 20 a 30 dias apdés a administragdo da ultima dose do
antibidtico.

Dentre seus efeitos téxicos, destacam-se como mais importantes a
nefrotoxicidade, a ototoxidade e o bloqueio neuromuscular. A frequéncia
relatada destes efeitos colaterais varia amplamente devido a falta de
uniformidade nos critérios utilizados para diagnéstico. O bloqueio
neuromuscular é raro, a ototoxicidade varia de 0 a 62% (coclear) e 0 a 19%
(vestibular) e a nefrotoxicidade varia de 0 a 50%.®

Varios estudos tém sido realizados em animais na tentativa de elucidar o
mecanismo da nefrotoxicidade. O ponto de partida para a nefrotoxicidade é
ligacdo do farmaco com o tubulo proximal. Acredita-se que possam existir

receptores especificos no tubulo proximal onde ocorre endocitose do
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aminoglicosideo (mesma via por onde sao clareados aminoacidos, pequenos
peptideos e talvez poliaminas).®

A ligagdo com a membrana tubular ocorre através da megalina, um
receptor endocitdtico expressado na membrana apical do epitélio tubular
proximal. A megalina é um dos transportadores responsaveis pela reabsor¢ao
do filtrado glomerular e também se liga a proteinas de baixo peso molecular.
Uma vez ligado a megalina, o complexo aminoglicosideo-megalina €
transportado para dentro da célula e se une com o lisossomo. Neste ponto,
ocorrera fusao com estruturas pré-existentes, causando progressiva deposigcao
de lipideos polar que adotam disposi¢cao concéntrica lamelar, formando o
chamado corpo mieldide.

Também permanece a ser esclarecido o0 mecanismo pelo qual o
aminoglicosideo diminui a filtragcdo glomerular. Propde-se que poderia haver
uma combinacado de quatro fatores: liberacdo de hormdnios vasoconstrictores
afetando a arteriola aferente, restos celulares obstruindo o néfron individual,
passagem de residuos através do epitélio danificado e alteragdo na
fenestracdo glomerular com diminuicdo do coeficiente de ultrafiltragdo

glomerular.®

1.3. Nefrotoxicidade

A incidéncia de IRA varia amplamente em diversas publicacdes, devido

aos diferentes critérios estabelecidos para seu diagndéstico, diferenga na
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populacdo estudada, tipo de estudo, intervalo de administracdo do
aminoglicosideo e fatores de risco concomitante.

A populacao estudada € um fator importante na nefrotoxicidade. Em um
pequeno grupo de voluntarios jovens saudaveis, a incidéncia foi de zero e
chegou a 50% em pacientes idosos com doenca multissistémica e uso
concomitante de outras drogas nefrotoxicas.”’ Além disso, outros fatores
também tem sido aventados como influenciando a nefrotoxicidade, tais como
tempo de administracdo da droga,® tipo de aminoglicosideo utilizado,!”

gravidade dos pacientes(s) e presenca de diabetes.

1.4. Fatores de Risco

Em modelos animais, varios fatores foram estudados como
potencializadores da nefrotoxicidade. Entre eles destacam-se uso de doses
multiplas, sexo masculino, infecgao, acidose, deplecdo de volume e de sédio,
hipocalemia, hipomagnesemia, doenca hepatica e uso simultdneo de outras
drogas nefrotoxicas. Os fatores que podem reduzir a nefrotoxicidade sado dose
unica, sexo feminino, alcalose, euvolemia, uso de hormdnio tireoidiano,
sobrecarga de calcio, diabetes mellitus, uso penicilina de amplo espectro, acido
poliaspartico e cefalotina.®

Existem poucos estudos clinicos que avaliaram os fatores de risco de
nefrotoxicidade por aminoglicosideos. Os fatores de risco podem ser divididos
em relacionados ao paciente, relacionados ao aminoglicosideo e ao uso de

drogas simultdneas. Como relacionados ao paciente temos idade avancada,
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doencga renal pré-existente, hipotensao, deplecdo de volume e disfuncéo
hepatica. Como relacionados ao aminoglicosideo temos doses altas, uso por
mais de trés dias, intervalo das doses e uso recente de aminoglicosideo. O uso
simultdneo de aminoglicosideo com outras drogas nefrotoxicas (vancomicina,
anfotericina B, clindamicina, piperacilina, cefalosporina, foscarnet e contraste
radioldgico) também tem sido aventado como fator de risco.?

Os estudos que avaliaram os fatores de risco para nefrotoxicidade por
aminoglicosideos usualmente ndo incluem doentes criticos, estudaram um
numero pequeno de pacientes, avaliaram os fatores isoladamente e muitas

vezes utilizaram metodologia estatistica inadequada.

1.5. Quadro Clinico

A nefrotoxicidade por aminoglicosideo causa insuficiéncia renal aguda
nao oligurica, com queda na taxa de filtracdo glomerular. Geralmente ocorre de
7 a 10 dias ap6s o inicio do tratamento. A evolugao para insuficiéncia renal
oligo-andurica, didlise dependente, é rara.

O seu acumulo no tubulo proximal causa disfungao tubular que pode
manifestar-se como disturbio metabdlico incluindo hipomagnesemia,
hipocalcemia e hipocalemia. Essas alteracbes tubulares podem também
provocar enzimuria, aminoaciduria, glicosuria e proteinuria, caracterizando uma
sindrome semelhante a Fanconi. Alteracbes da capacidade de concentracéo
urinaria também sao descritas. O exame de urina tipo | pode revelar cilindruria

e leucocituria leves.
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A concentragao seérica de creatinina usualmente retorna ao normal dentro
de 21 dias apéds interrupcédo do uso de aminoglicosideo. A resolugdo do
episodio de lesédo renal aguda pode ser demorada se o0 paciente permanecer

hipovolémico, séptico ou hipercatabdlico.

1.6. Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia, a mortalidade e os
fatores de risco para nefrotoxicidade por aminoglicosideos em pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva geral, no Hospital de Base da

Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto.



2. ARTIGOS CIENTIFICOS|




10
Artigos Cientificos

2.

ARTIGOS CIENTIFICOS

2.1. Artigo 1. Nefrotoxicidade dos aminoglicosideos

ARTIGO DE REVISAO

Braz J Cardiovasc Surg 2006; 21(4): 444-452

Nefrotoxicidade dos aminoglicosideos

Aminoglycoside nephrotoxicity

Jodo Fernando P. OLIVEIRA!, José Paulo CIPULLO? Emmanuel A. BURDMANN?

RBCCV 44205-853

Resumo

Aminoglicosideos sio antibioticos de amplo uso clinico,
em funcio de sua eficicia contra bacilos gram-negativos e de
seu sinergismo positivo com outros antibiéticos no tratamento
de infeccdes por agentes gram-positivos. Sao muito utilizados
na prevencio e no tratamento de infeccdes pés-operatorias
em cirurgia cardiaca. O principal efeito colateral desta classe
de antibioticos é a nefrotoxicidade, que pode ocorrer em até
20% dos pacientes. Embora usualmente reversivel, a lesio
renal causa maior tempo de internacio e, conseqiientemente,
maiores custos. Ainda mais importante é o fato de
nefrotoxicidade estar associada a maior mortalidade nestes
pacientes. Existem alguns fatores de risco conhecidos para
nefrotoxicidade, bem como algumas medidas de prevencio.
Esta revisio ira descrever os aspectos mais relevantes deste
importante efeito colateral do tratamento com
aminoglicosideos.

Descritores: Aminoglicosideos. Insuficiéncia renal aguda.
Rim, efeitos de drogas.

1 - Médico-Assistente da Disciplina/Servico de Nefrologia do Hospital
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Nefrologia do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José
do Rio Preto.
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Dr Emmanuel A. Burdmann recebe bolsa de produtividade em pesquisa
do CNPq.

Endereco para correspondéncia:
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Abstract

Aminoglycosides are frequently used due to their high
efficacy against gram-negative bacteria and their positive
synergism with other antibiotics against gram-positive
organisms. They are commonly used for the prevention and
treatment of infectious complications after cardiothoracic
surgery. The principal side effect of this class of antibiotics is
nephrotoxicity, which may occur in up to 20% of exposed
patients. Although usually reversible, aminoglycoside-
induced renal injury prolongs hospitalization time and
increases patient cost. Even more important, the occurrence
of nephrotoxicity is associated with higher patient mortality.
There are some known risk factors for nephrotoxicity
development and some measures that may prevent it. This
review will cover the most relevant aspects of this important
side effect of aminoglycoside therapy.

Descriptors: Aminoglycosides. Acute renal Insufficiency.
Kidney, drug effects.

Artigo recebido em maio de 2006
Artigo aprovado em setembro de 2006
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OLIVEIRA, JFP ET AL - Nefrotoxicidade dos aminoglicosideos

Braz J Cardiovasc Surg 2006; 21(4): 444-452

INTRODUCAO

Os antibioticos aminoglicosideos sdo parte importante
do arsenal terapéutico antibacteriano desde seu
descobrimento, na década de 40. Os estudos que culminaram
com o descobrimento desta nova classe de antibidticos
iniciaram-se em 1939, no Departamento de Microbiologia da
Unidade de Agricultura Experimental da Universidade
Rutgers, de New Jersey. nos Estados Unidos. Em 1943, apds
examinar varios actinomicetos de solo. Waksman et al. [1]
isolaram uma cepa de Streptomyces griseus, que produzia
uma substancia que inibia o crescimento do bacilo da
tuberculose e de diversos microorganismos Gram-positivos
e Gram-negativos, e a partir dai, em 1944, a estreptomicina
foi isolada. A partir de entdo, foi descoberta uma série de
novas substancias com potencial antibacteriano, derivadas
dos actinomicetos (Tabela 1) [2]. assim como os
aminoglicosideos semi-sintéticos, amicacina e netilmicina
derivados da canamicina e sisomicina, respectivamente.

Tabela 1. Relagdo dos aminoglicosideos. sua origem e ano de

descoberta.
Nome Género Ano descoberta
Streptomyein Streptomyces griseus 1944
Neomyein Streptomyces fradiae 1949
Kanamycin Streptomyces kanamyceticus 1957
Paromomycin Streptomyces fradiae 1959
Gentamiein Miecromonospora purpurea 1963
Tobramyein Streptomyees tenebrarius 1968
Amikacin Streptomyces kanamyeeticus 1972
Netilmicin Micromonospora inyoensis 1975
Spectinomyein Streptomyces spectabilis 1962
Sisomicin Micromonospora inyoensis 1970
Dibekacin Streptomyces kanamyceticus 1971
Isepamicin Micromonospora purpurea 1978

O nome aminoglicosideo se deve ao fato da molécula ser
constituida por dois ou mais aminoagiicares unidos por
ligagdo glicosidica a4 hexose ou aminociclitol, que
habitualmente estd em posi¢do central. O nome da
substancia tem relacdo com a sua origem. Aqueles que
terminam com myein sao derivados direta ou indiretamente
de Streptomyces e aqueles que terminam com micin $do
derivados direta ou indiretamente de Micromonosporona.

Os aminoglicosideos tém peso molecular que varia de
445 a 600 daltons, sdo altamente soliiveis em dgua. estaveis
em pH 6 a 8 e possuem estrutura polar catiénica, o que
impede a sua absor¢do oral e dificulta sua penetragdo no
espaco intracelular ou através da barreira hematoencefalica.

Sua atividade antimicrobiana ocorre principalmente em meio
aerobio e em pH alcalino, pois necessita de oxigénio para
transporte ativo nas células microbianas e € mais ativo em
meio alcalino do que acido.

A farmacocinética de todos os aminoglicosideos ¢
bastante semelhante. Devido a sua natureza polar, sdo pouco
absorvidos pelo trato gastrintestinal, sendo que menos de
1% da dose é absorvida apds administragdo oral ouretal. A
principal via de administragio €, portanto, parenteral, com a
droga atingindo concentracdo plasmatica maxima depois de
30-90 minutos da aplicacdo intramuscular, e 30 minutos apos
sua injecdo intravenosa.

A sua ligacdo a albumina plasmatica € insignificante
(< 10%), com excecdo da estreptomicina (tém ligagdo
proteica em torno de 30%). O fato de serem insoluveis
nos lipidios faz com que a sua concentragdo em secregdes
e nos tecidos seja reduzida. pois atravessam mal as
membranas bioldgicas que nio tenham um mecanismo de
transporte. A meia vida sangiiinea é de duas a trés horas,
nos pacientes com fungio renal normal.

Sua eliminacdo ocorre pelo rim, através de filtragdo
glomerular, sendo sua depuragdo cerca de 66% da depuracio
simultanea da creatinina. em funcfo de reabsor¢éo tubular.
A meia vida no cortex renal € estimada entre 30-700 horas. o
que faz com que ainda haja eliminagdo urinaria 20 a 30 dias
apos a administragdo da tltima dose da droga.

Todos os aminoglicosideos agem pelo mesmo mecanismo
da agdo, exercendo seu efeito bactericida ao se ligarem ao
ribossomo bacteriano. Desta forma, é necesséario que
penetrem no interior da célula bacteriana para que possam
agir. Isto ocorre por meio da intera¢do do aminoglicosideo
com a superficie celular, o seu transporte por meio da
membrana e, finalmente, o acoplamento com o ribossomo.

A interacdo com a superficie celular ocorre de maneira
passiva e sem gasto de energia. Quando o aminoglicosideo
se liga a estruturas carregadas negativamente na parede
celular, ele competitivamente desloca Ca ¥ e Mg *. que
mantém a unido entre as células, formando-se “buracos™ na
parede celular e alterando a permeabilidade da mesma. O
transporte através da membrana celular ¢ dependente de
energia, ocorrendo em duas fases (FIDE e F2DE). A energia
utilizada € gerada pelo fransporte de elétrons para manter o
potencial transmembrana. Uma vez no interior da célula, os
aminoglicosideos se ligam a subunidade 30S do ribossomo.
diminuindo a sintese proteica e levando 4 leitura incorreta
do RNA mensageiro. causando alteracdo no funcionamento
da membrana celular com saida de constituintes essenciais
ao funcionamento da célula. provocando a morte celular.

As concentragdes séricas observadas com as doses
terapéuticas estio proximas das doses toxicas (baixo indice
terapéutico). A toxicidade celular € caracteristica comum dos
aminoglicosideos (exceto a espectinomicina), em fungdo de
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sua absorcao para o meio intracelular. Os seus efeitos toxicos
mais importantes sdo nefrotoxicidade, ototoxicidade e
bloqueio neuromuscular. A freqiiéncia relatada destes
efeitos colaterais tem ampla variacdo. devido a diferentes
critérios utilizados para diagndstico. O bloqueio
neuromuscular é raro. a ototoxicidade varia de 0 a 62%
(coclear) e 0 a 19% (vestibular) e a nefrotoxicidade varia de
0as50%[2].

Viarios estudos experimentais foram realizados na
tentativa de elucidar os mecanismos da nefrotoxicidade. A
existéneia de fatores genéticos foi sugerida devido a
diferengas na susceptibilidade a nefrotoxicidade entre ratos.
coelhos e outros animais [3]. O ponto de partida para a
nefrotoxicidade é a ligaco do firmaco com o tibulo proximal.
Acredita-se que existam receptores especificos no tiibulo
proximal, onde ocorre endocitose do aminoglicosideo (pela
mesma via por onde sdo absorvidos aminoacidos, pequenos
peptideos e talvez poliaminas) [4]. A ligacdo na membrana
tubular ocorre com a megalina. um receptor endocitotico
expressado na membrana apical do epitélio tubular proximal.
Ela é responsavel pela reabsorcdo do filtrado glomerular e
também se liga a proteinas de baixo peso molecular [5]. Uma
vez ligado a megalina, o complexo aminoglicosideo-megalina
é transportado para dentro da célula e se une ao lisossomo,
onde ira fundir-se com estruturas preexistentes, causando
progressiva deposicdo de lipideos polares, que adotam
disposigao lamelar concéntrica [6]. formando o chamado
corpo mieloide. Além disto. ocorrem varias outras alteracdes
em organelas e enzimas. como nos ribossomos, nas
mitocondrias e na bomba Na/K-ATPase [7.8]. Deve-se
ressaltar que a formagao de corpos mieldides néo é exclusiva
dos aminoglicosideos, ocorrendo também com outras
drogas catidénicas. Os aminoglicosideos acumulam-se
gradualmente nos lisossomos e induzem alteragdes
morfologicas. Os mecanismos através dos quais os
aminoglicosideos alteram a filtracdo glomerular ndo sdo
ainda totalmente esclarecidos. Varios fatores foram
incriminados como liberacdo de hormoénios
vasoconstrictores [9], liberacdo de fator agregador de
plaquetas [10]. deposigdo de restos celulares obstruindo
néfrons individuais [11] e diminui¢ao na superficie glomerular
e/ou alteracdo na permeabilidade glomerular com diminui¢io
do coeficiente de ultrafiltracdo glomerular [12,13].

INCIDENCIA

A literatura médica descreve aumento da insuficiéncia
renal aguda (IRA) nefrotdxica. sendo os antibidticos
responsaveis pela maioria dos casos. e entre eles os mais
freqtientes sdo os aminoglicosideos [14,15]. A incidéncia de
IRA associada ao uso de aminoglicosideos varia
amplamente, devido a diferencas nos critérios diagnodsticos
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e nas populacdes estudadas. De fato. a freqiiéncia de
nefrotoxicidade com essas drogas varia de 0 a 50% [16-18].
Em um pequeno grupo de voluntarios jovens saudaveis, a
incidéncia foi zero [ 19]. enquanto chegou a 50% em pacientes
idosos com doenga multissistémica [20]. Em pacientes
internados em UTL a incidéncia pode chegar até 76%.
dependendo do critério utilizado para diagndstico de
nefrotoxicidade pelo aminoglicosideo [21].

Na pratica clinica, esse grupo de antibidtico tem amplo
uso tanto na profilaxia [22-24] como no tratamento de
infeccdes (mediastinite e endocardite) associados a cirurgia
cardiovascular [25,26]. Neste contexto. podem produzir dano
renal significativo.

Assim sendo, esta revisio tem como objetivo avaliar os
fatores de risco relacionados a nefrotoxicidade pelos
aminoglicosideos e as medidas que podem ser adotadas
para diminuir a incidéncia desta complicacéo.

FATORES DERISCO

Em modelos animais. varios fatores foram relacionados
anefrotoxicidade dos aminoglicosideos: doses multiplas [27].
sexo masculino [28]. infeccdo. acidose. deplegdo de volume.,
deplecio de sédio [29]. hipocalemia [30]. hipomagnesemia,
doenga hepatica [31] e uso concomitante de outras drogas
(vancomicina [32]. teicoplamina [33]. ciclosporina [34].
cisplatina [35]). Os fatores que reduziram experimentalmente
anefrotoxicidade foram: dose tinica [36], sexo feminino [37].
alcalose [38], hormonio tireoidiano [39]. sobrecarga de calcio
[39]. diabetes mellitus [40.41]. uso concomitante de
penicilina de amplo espectro [42]. cido poliaspartico [43].
O uso concomitante da cefalotina apresenta resultados
conflitantes com um grupo relatando piora e outro melhora
da nefrotoxicidade [44.45].

Clinicamente, existem pouco estudos que avaliaram
fatores de risco para nefrotoxicidade por aminoglicosideos.
Eles podem ser divididos em estudos relacionados ao
paciente, relacionados ao aminoglicosideo e ao uso de
drogas concomitantes (Tabela 2).

Tabela 2. Fatores de risco para nefrotoxicidade relacionados ao
paciente, ao aminoglicosideo e ao uso de outras drogas.

Paciente Aminoglicosideo Outras drogas

Idade Uso recente Vancomicina

Doenca renal prévia Altas doses Anfotericina B

Sexo masculino/feminino Tratamento por Furosemida

mais de 3 dias

Deplecdo volume Droga escolhida Cefalosporina

Disfuncdo hepatica Intervalo da dose Contrastes
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Entre os fatores relacionados ao paciente temos idade
avancada [46]. doenca renal preexistente [47]. hipotensdo,
deplecdo de volume e disfuncdo hepatica [48.49]. Como
fatores relacionados ao aminoglicosideo, temos uso de
doses elevadas [2]. uso da droga por mais de trés dias [2].
diminuigdo no intervalo das doses [2]. uso recente de
aminoglicosideo e administracio da droga no periodo das
24h as 7h [50]. O uso concomitante de vancomicina,
anfotericina B, furosemida, clindamicina, piperacilina,
cefalosporina. foscarnet e uso de contraste iodado também
se correlacionaram clinicamente com maior nefrotoxicidade
[2]. Assim como nos modelos experimentais, o uso
concomitante de cefalotina apresenta resultados
conflitantes com relatos de piora da nefrotoxicidade ou de
auséncia de efeito nefrotoxico adicional. Vale ressaltar que
nenhum desses trabalhos avaliou varios fatores
concomitantemente.

ASPECTOS CLINICOS

A nefrotoxicidade por aminoglicosideo causa IRA ndo
oligurica e queda na filtragéio glomerular, geralmente ocorrendo
apos sete dias de tratamento. A evolugdo para insuficiéncia
renal oligo-antrica e/ou didlise dependente é rara.

Além de reduzir a filtracdo glomerular, os
aminoglicosideos podem causar enzimuria, proteintria,
aminoaciduria, glicostria e diversas alteragdes eletroliticas,
incluindo hipomagnesemia. hipocalcemia e hipopotassemia,
podendo mesmo causar sindrome “Fanconi-like” [51] ou
uma sindrome “Bartter-like” [52]. O exame de urina € pouco
caracteristico, as vezes com leucocitiria, proteiniria e
cilindriiria [53]. A excrecdo aumentada de enzimas tubulares
na urina sugere lesdo tubular pelo aminoglicosideo (alanina
aminopeptidase, B-D-glucosamina e fosfatase alcalina) [54].
A concentracdo urinaria de sédio e a fracdo de excrecdo de
sodio sdo geralmente altas (maiores do que 40 mEq/1e 1%,
respectivamente), como ¢ comum em outras formas de NTA.
Como ndo ocorre alteracdo no volume urindrio, a
nefrotoxicidade é freqiientemente detectada pelo aumento
da creatinina sérica. O método mais sensivel para diagnostico
precoce € a deteccdo da elevacdo no momento “de vale” e
ndo no pico do aminoglicosideo. que antecede a elevagio
da creatinina [53].

A concentragdo sérica de creatinina usualmente
retorna ao normal dentro de 21 dias apos interrupgdo do
uso de aminoglicosideo. Lesdo tubulointersticial
irreversivel é incomum com nefrotoxicidade aguda por
aminoglicosideo, mas pode ocorrer com terapia
prolongada com baixas doses [55] e naqueles pacientes
com fungdo renal prévia alterada [56]. A resolugdo do
episodio agudo pode ser demorada. se o paciente
permanecer hipovolémico, séptico ou catabolico.

Na maioria dos casos existe recuperagdo da fungdo renal.
A evolucdo para lesdo renal cronica € rara, mas pode ocorrer
quando ha outros fatores envolvidos. Foram descritos casos
de recuperacdo incompleta da funcio renal devido a fibrose
intersticial, em animais [57] e em humanos [58].

O tratamento para nefrotoxicidade pelo aminoglicosideo
¢ basicamente de suporte, consistindo em suspender o uso
da droga (se possivel), substituindo-a por outro antibiotico
néo nefrotdxico. Caso isso néo seja possivel. deve-se corrigir
a dose do aminoglicosideo pela funcio renal (aumentando
o intervalo entre as tomadas). E importante evitar o uso de
outras drogas nefrotoxicas neste periodo e manter balango
adequado de eletrdlitos e liquidos.

PREVENCAODANEFROTOXICIDADE

Estudos experimentais

A prevencio da nefrotoxicidade pelo aminoglicosideo
(AG) pode ser focalizada em diminuir ou prevenir a
acumulagdo de AG no rim. diminuir ou prevenir a
fosfolipidose induzida pelo AG, proteger contra necrose e
outras alteragdes celulares, proteger contra efeitos
vasculares e glomerulares e/ou aumentar a capacidade da
regeneracdo do rim.

Foram realizadas tentativas no sentido de formar um
complexo extracelular com AG, utilizando-se compostos
polianiénicos como sulfato dextran [59] ou drogas acidas
(piperacilina e fosfomicina) [60.61]. Tentou-se também
diminuir a ligacdo com a borda em escova da membrana.
alterando o pH da urina com uso de bicarbonato [62] e
usando competidores com a ligagdo na borda em escova
como calcio [63] e lisina [64]. Todos esses estudos mostraram
pouca aplicabilidade clinica por diminuir a eficacia da droga
ou provocar toxicidade elevada.

Na década de 70, foram desenvolvidos AG, derivados da
gentamicina e canamicina, a partir de uma alteragio na cadeia
N1. com objetivo de obter moléculas resistentes a enzimas
bacterianas. A andlise posterior mostrou que essas drogas
(amicacina, isepamicina e arbecacina) reduziram a ligacéo
com o 4cido fosfolipidico junto com menor inibicdo da
fosfolipase lisossomal [65]. diminuindo desta maneira a
toxicidade [66-68].

A co-administra¢do do acido poliaspartico com a
gentamicina protegeu contra fosfolipidose e fofolipidiria
[69]. atenuando a nefrotoxicidade do aminoglicosideo [70].

Formacao de radicais livres também foi incriminada na
lesdo renal causada pelos aminoglicosideos. Isso foi
pressuposto a partir da observacdo que estes aumentam a
producédo de peréxido de hidrogénio pelo cortex renal em
ratos e também por evidéncias indiretas ligadas ao fato de
que agentes semelhantes aos AG. que inibem a sintese de
fosfolipase A2 e glutationa [71], também causam IRA. Os
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agentes antioxidantes ja testados incluem deferroxamina.
metimazol, vitamina C, vitamina E e selénio [72]. Extratos de
plantas medicinais com propriedade antioxidante também
protegeram ou melhoraram a nefrotoxicidade induzida por
AG. Entre elas, temos alho [73] e Ginkgo biloba [74].
Entretanto, esses antioxidantes naturais apresentam
problemas para o uso clinico, por serem nio especificos e
conterem impurezas.

A administragdo de outros antibidticos concomitante
com o aminoglicosideo também pode diminuir a sua
nefrotoxicidade. Demonstrou-se em ratos que o uso
conjunto de AG com cefalosporina ou ceftriaxone diminuem
a concentracdo intracortical de tobramicina. Este efeito
protetor também foi notado com o uso de fleroxacin
(fluorquinolona) [75] ou isepamicin [76] com gentamicina.
No entanto, outros estudos mostraram piora da
nefrotoxicidade quando o aminoglicosideo foi associado a
cefalotina de primeira geragio.

Estudos clinicos

Existe variacdo circadiana da nefrotoxicidade pelo
aminoglicosideo. Isto foi notado pela primeira vez por Nakano
e Ogawa [77], que observaram maior toxicidade renal em ratos
quando a gentamicina foi administrada no periodo de repouso,
do que no periodo de atividade. O mesmo foi comprovado em
um estudo realizado em 179 pacientes com infec¢io grave,
fratados com gentamicina ou tobramicina. A nefrotoxicidade
foi de 34.6%. no periodo de repouso (Oh as 7h30m) contra
12.5% (8h as 15h30m) e 9.3% (16h &s 23h30m), no periodo de
atividade [50]. Essa variacdo estd relacionada a alteracdes no
pHurinario, pois ocorre maior interagdo do aminoglicosideo
e dos fosfolipideos anidnicos quando o pH é baixo [78)].
Notou-se, tanto em animais como humanos, que o pH urinario
¢ maior no periodo de atividade e apos alimentacéo e menor
no periodo de repouso e alimentacio minima [79].

O uso do AG em dose unica didria diminui a sua
nefrotoxicidade [27] com pelo menos a mesma efetividade
que a mesma dose dividida em duas ou trés tomadas ao dia
[80]. O racional para isto deve-se a duas caracteristicas
farmacodinamicas da droga: o efeito pds-antibidtico e o
poder bactericida dependente da concentracdo. O efeito pos-
antibiotico € o efeito inibitdrio persistente apos a droga ser
removida ou metabolizada e eliminado. observado contra
muitos organismos gram negativos [81]. O poder bactericida
depende da concentragio e relaciona-se com o nivel
plasmético da droga [82]. Vérias metanalises foram realizadas
para comparar a nefrotoxicidade e a eficacia da administra¢do
unica. mostrando a mesma eficicia e menor nefrotoxicidade
e ototoxicidade [83]. A menor nefrotoxicidade é.
provavelmente. devida ao menor aciimulo da droga no cortex
renal, pois com ma dose maior linica, mais droga é excretada
e ndo é reabsorvida pelo tibulo, em funcdo da velocidade
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de transporte das células tubulares [84].

A dosagem do nivel sérico tornou-se rotina em alguns
centros, mas os dados clinicos mostrando diminui¢do da
nefrotoxicidade sdo conflitantes. A dosagem de nivel sérico
pode ser importante para garantir nivel terapéutico adequado
e evitar concentragdes toxicas. A dosagem do nivel de pico
deve ser realizada 30 minutos apos a infusdo venosa e 1
hora apds a inje¢éo intramuscular e serve para garantir que
tenha sido alcangado o nivel terapéutico. A dosagem do
nivel de vale deve ser realizada imediatamente antes da
proxima dose a ser administrada. Uma elevagéo no nivel de
vale significa diminuicio na taxa de filtracdo glomerular e &
o primeiro indicio de nefrotoxicidade pelo aminoglicosideo.
embora a extensdo da acumulagio renal da droga varie entre
0s pacientes [85].

CONCLUSAO

Em resumo. apesar do risco de nefrotoxicidade. os
aminoglicosideos continuam como importante opcao
terapéutica no tratamento das infecgdes. em funcgéo de sua
eficdcia e custo. A sua prescricdo de maneira correta pode
diminuir ou atenuar consideravelmente a sua toxicidade.
Nesse sentido. € fundamental conhecer quais sdo os fatores
de risco relacionados & nefrotoxicidade e tentar corrigi-los.
quando possivel.
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2.2. Artigo 2: Prevalence and risk factors for aminoglycoside

nephrotoxicity in the ICU.
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Synopsis

In order to assess the prevalence of, and risk factors for aminoglycoside
nephrotoxicity in the ICU, 360 consecutive patients starting aminoglycosides
therapy in the ICU with a baseline calculated GFR (cGFR) = 30 ml/min/1.73 m?
were evaluated. Of them, 209 (58%) developed aminoglycoside-induced
nephrotoxicity (AKI, decrease in cGFR > 20% from baseline), while 151 did not
(non-AKI). Both groups had similar baseline cGFR. The AKI group developed a
lower cGFR nadir (45 + 27 vs. 79 + 39 ml/min/1.73 m?, p < 0.001), was older
(56 £ 18y vs. 52 £ 19y, p = 0.033), had a higher prevalence of diabetes (19.6%
vs. 9.3%, p = 0.007), used other nephrotoxic drugs (51% vs. 38%, p = 0.024)
and iodinated contrast more frequently (18% vs. 8%, p = 0.0054), showed
higher prevalence of hypotension (63% vs. 44%, p = 0.0003), shock (56% vs.
31%, p < 0.0001), and jaundice (19% vs. 8%, p = 0.0036). Mortality was 44.5%
in the AKI and 29.1% in the non-AKI groups (p = 0.0031). A logistic regression
model identified as significant (p<0.05) independent factors affecting
aminoglycoside-induced nephrotoxicity baseline cGFR < 60 ml/min/1.73 m? (OR
0.42), diabetes (OR 2.13), use of other nephrotoxins (OR 1.61) or iodinated
contrast (OR 2.13), and hypotension (OR 1.83).

In conclusion, AKI was frequent among ICU patients using aminoglycoside, and
it was associated with high mortality. The presence of diabetes, hypotension,
use of other nephrotoxic drugs, and iodinated contrast were independent risk

factors for the development of aminoglycoside-induced nephrotoxicity.



21
Artigos Cientificos

Introduction

Aminoglycosides are potent bactericidal antibiotics that are highly
effective against Gram-negative bacterial infections. They have been
increasingly used as Gram-negative organisms have become progressively
more resistant to beta-lactam antibiotics and fluoroquinolones.! In fact, they
were recently found to be prescribed in 12.1% of the cases in which an
antibiotic was necessary in the ICU.> Aminoglycosides are administered by
parenteral route, have a low albumin plasma binding, and are freely eliminated
by glomerular filtration.® A fraction of the filtered load of the antibiotic binds to
megalin, a receptor from the brush border of proximal tubule segments S1 and
S2, which then transports it to the interior of the tubule cells.* Their half-life in
the renal cortex is estimated to range between 30 and 700 hours. °

The most important adverse effects of aminoglycosides are
nephrotoxicity, ototoxicity, and, more rarely, neuromuscular blockade. Renal
injury can occur in a significant number of patients receiving aminoglycoside,
and whether it occurs depends on the patients’ clinical conditions and
interactions with other nephrotoxic drugs.3 The most usual clinical presentation
for aminoglycoside nephrotoxicity is non-oliguric acute kidney injury (AKI),
which occurs following 7-10 days of therapy. *° Aminoglycoside-induced kidney
injury may manifest as a decrease in the glomerular filtration rate, enzymuria,
aminoaciduria, glycosuria, hypomagnesemia, hypocalcemia, and hypokalemia.
Fanconi-like and Bartter-like syndromes, as well as impaired renal

concentrating mechanisms, have also been described.>®?®
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Several risk factors have been identified in aminoglycoside
nephrotoxicity, including the presence of co-morbidities, volume depletion, liver
dysfunction, sepsis, renal dysfunction, hypokalemia, hypomagnesemia,
advanced age, prolonged therapy, type of aminoglycoside, frequency of
aminoglycoside dosing, elevated plasmatic aminoglycoside concentration,
timing of aminoglycoside administration, simultaneous medications, and
interaction with other nephrotoxic drugs.® However, the majority of published
studies "> did not evaluate several of the most important risk factors
simultaneously, had small sample sizes, or did not use appropriate statistical
methods for risk factor assessment. In addition, few studies analyzed intensive
care unit (ICU) patients.

Therefore, the aim of the present study was to assess the prevalence of
aminoglycoside nephrotoxicity in a large cohort of ICU patients, and identify the

independent risk factors associated with the development of renal injury.
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Patients and methods

This study was realized through a retrospective cohort analysis of the
patients admitted to a clinical-surgical ICU (24 beds) of a tertiary university
hospital over a period of three consecutive years. The study was approved by
the local Ethics Committee (Sao Jose do Rio Preto Medical School, Sao Jose
do Rio Preto, Brazil).

The ICU patients included in the study were = 18 years old, they had
begun aminoglycoside use (amikacin or gentamicin) at the ICU, they had been
taking the antibiotic for at least four days, and they had a calculated GFR
(cGFR) > 30ml/min/1.73m? at the time they began taking the aminoglycoside.

The GFR was calculated using the abbreviated MDRD formula, which
includes gender, ethnicity, age, and serum creatinine level.'

Nephrotoxicity was defined as a decrease of 20% or more from the
baseline cGFR following aminoglycoside use. According to this definition,
patients were divided into two groups: those with nephrotoxicity (AKI) and those
without nephrotoxicity (non-AKI).

The following variables were assessed: gender, age, baseline cGFR and
nadir cGFR, the presence of previous renal disease (clinical report of renal
calculi, glomerulonephritis, urinary tract infection, nephrotic syndrome and
nephritic syndrome), the presence of diabetes mellitus (clinical report), the
presence of cardiovascular disease (clinical report of hypertension, coronary
disease, or stroke), the presence of hypovolemia/dehydration (skin and mucosa

appearance; heart rate > 120 bpm; and at least one of the following: abundant
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vomiting, diarrhea, gastric tube drainage > 2 L/day, or severe bleeding during
the 24 hours preceding aminoglycoside use), occurrence of shock (need for
vasopressors), the occurrence of hypotension (systolic blood pressure <
80mmHg or a 40% decrease in the customary blood pressure), jaundice
(jaundice and/or total bilirubin > 2 mg/dl), the simultaneous use of other
nephrotoxic drugs (NSAIDs, vancomycin, cephalothin, clindamycin,
amphotericin B, cisplatin, cyclosporine, tacrolimus), the use of iodinated
contrast, use of furosemide, metabolic acidosis (pH < 7.30 and bicarbonate <
20 mEg/L), hypokalemia (potassium < 3.0 mEq/l), hepatic failure (based on
three of six criteria: serum SGOT > 2 times normal, total bilirubin > 2.5mg/dI,
albumin < 3.0g/dl, increase in serum alkaline phosphatase, prothrombin time >

15 s, ascites), the duration of aminoglycoside use, and mortality.

Statistical analysis

Results are reported as a percent (%) or mean * standard deviation
(SD). Univariate analysis was performed using a two-tail, non-paired, Student’s
t-test, Mann-Whitney test, or Fischer test, as appropriate.

The variables that were statistically significant, based on univariate
analysis, or considered clinically important were analyzed by multivariate
analysis using a logistic regression model. The initial model included the
following variables (with the reference for each indicated in parentheses): age
(< 60 years); gender (male); baseline cGFR (= 60 ml/min/1.73m?); time of
aminoglycoside use (< 10 days); type of aminoglycoside used (amikacin); and

the presence of cardiovascular disease, diabetes, acidosis, hypovolemia,
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hypotension, jaundice, furosemide use, iodinated contrast use, and use of other
nephrotoxic drugs (with the reference being the absence of these variables or
non-use of the drug). Shock was not included because it showed a strong
correlation with hypotension (0.76).

Backward variable selection was used serially to remove non-significant
factors. The variables that, when excluded, introduced a change in parameter
estimates greater than 10% were re-introduced to the model to account for
confounding. The goodness-of-fit of the model was assessed using the Hosmer
and Lemeshow test. The Wald test was used to assess the significance of
variables in the model. The level of significancy was established as p < 0.05.

The data were analyzed using EPI-Info [version 6.04 (2001); CDC,
Atlanta, GA, USA] and BMDP [version PC90 (1990 IBM PC/MS-DOS);

BMDPRL Statistical Software, Los Angeles, CA, USA).
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Results

A total of 980 patients using aminoglycoside were identified during the
time period analyzed. Among them, 402 had all of the clinical information
necessary for the study, and 360 fulfilled the inclusion criteria. Just over half
(209, 58%) of these 360 patients developed acute kidney dysfunction after
starting to use aminoglycosides. The AKI group was older than the non-AKI
group: 56 + 18 y vs. 52 + 19 y (p < 0.003). The frequency of males was similar
in both the AKI (58.3%) and non-AKI (52.3%) groups.

The baseline cGFR was similar in both groups (88.6 + 42.4 ml/min/1.73
m? for AKI vs. 84.0 + 42.2 ml/min/1.73 m? for non-AKl). The cGFR nadir, as
expected, was lower in the AKI group (44.6 + 26.9 ml/min/1.73 m? vs. 79.4 +

38.7 ml/min/1.73 m?, p < 0.001).

When the patients were categorized by baseline cGFR, using 60
ml/min/1.73 m? as the threshold, it was found that patients with a baseline
cGFR < 60 ml/min/1.73 m? received a lower dose of amikacin than patients with
baseline ¢cGFR = 60ml/min/1.73 m? 0.78 + 0.27 mg vs. 0.94 + 0.24 mg,
respectively (p = 0.0003). Both groups of GFR received a similar amount of
gentamicin. Among the patients with a baseline cGFR < 60 ml/min/1.73 m?,
49.5% developed AKI (50/101 patients), compared to 61% (159/259 patients)

among the patients with cGFR = 60ml/min/1.73 m? (p = 0.0438).

The AKI group received a lower amount of amikacin (0.86 + 0.25 g in AKI
versus 0.95 £ 0.24 g in non-AKI, p = 0.0467), and both groups received similar

amounts of gentamicin (0.22 £ 0.01 in AKI versus 0.21 £ 0.01 g in non-AKI).
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The AKI and non-AKI groups were similar in terms of the number of days
that they used the aminoglycosides (9.4 + 4.6 d vs. 9.9 £ 4.5 d), the proportion
of individuals who used furosemide (40% vs. 30%, p = 0.059), the furosemide
dosage used (51 + 20 mg vs. 51 £ 26 mg), and the frequency of acidosis (49%
vs. 40%) and hypokalemia (22% versus 24%). The proportion of individuals
using other nephrotoxic drugs (vancomycin, clindamycin, cyclosporine,
cephalosporin, amphotericin B) was higher in the AKI group (51% vs. 38%, p =
0.024), as was the proportion using iodinated contrast (18% vs. 8%, p = 0.005).

The AKI group showed a higher frequency of co-morbidities: diabetes
(19% vs. 9.3%, p = 0.007), jaundice (19% vs. 9%, p = 0.0036), and liver
dysfunction (7.6% vs. 2%, p = 0.0175). Although previous cardiovascular
disease was also more frequent among AKI patients, this result did not reach
statistical significance (47% vs. 37%, p = 0.067).

AKI patients had a higher frequency of hypovolemia (44% vs. 27%, p =
0.001), hypotension (63% vs. 44%, p = 0.003), and shock (56% vs. 31%, p <
0.001).

The time of stay at the ICU was similar for both groups (16.1 £ 9.9 d vs.
15.5 + 11 d). Mortality rate was significantly higher in the AKI group (44.5% vs.

29.1%, p = 0.0031).

Logistic regression

Logistic regression identified a baseline cGFR < 60 ml/min/1.73m? as an
independent protective factor against AKI [OR 0.42 (95% CIl 0.24 — 0.72, p =

0.02)]. The independent risk factors for AKI were diabetes [OR 2.13 (95% CI
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1.01 — 4.49, p = 0.046)], use of iodinated contrast [OR 2.13 (95% CI 1.02 —
4.43, p = 0.043)], hypotension [OR 1.83 (95% CI 1.14 — 2.94, p = 0.012)], and
the simultaneous use of other nephrotoxic drugs [OR 1.61 (95% CI 1.00 — 2.59,

p = 0.048).



29
Artigos Cientificos

Discussion

The prevalence of aminoglycoside nephrotoxicity reported by clinical
studies varies widely depending on the characteristics of the analyzed
population and the criteria used to diagnose renal injury. Most of the published
series estimate that it occurs in 10-20% of cases. The reliability of this estimate
is hindered by the lack of uniform criteria for defining AKI in the various studies.
Absolute increases (0.5-1.5 mg/dL) or relative increases (25-100 %) in serum
creatinine have been used for AKI diagnosis.’ ' When an increase in serum
creatinine of 0.5 mg/dl or more was used as a diagnostic criterion, 29% of ICU
patients were found to have aminoglycoside-induced nephrotoxicity.” In the
present study of critically ill patients, the use of a more sensitive definition of
renal injury, i.e. a 20% decrease in cGFR, identified a much higher prevalence
(58%) of aminoglycoside-induced nephrotoxicity. A noteworthy finding is that
those patients showing nephrotoxicity had a significantly higher mortality when
compared to patients with stable renal function. Indeed, emerging evidence
suggests that even minor changes in serum creatinine are associated with

2225 |Information on the influence of

increased in-patient mortality.
aminoglycoside nephrotoxicity on patient mortality is scarce. A peak serum
creatinine > 1.2 mg/dl was associated with higher mortality (based on univariate
analysis) in febrile neutropenic patients receiving gentamicin.?* When cirrhotic

septic patients were treated with ceftazidime or with netilmicin plus mezlocillin in

a prospective, randomized trial, renal failure was present at the time of death in
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8% of the patients treated with ceftazidime, compared with 56% of the patients
treated with netilmicin (p < 0.05).%°

In the present study, the majority of risk factors potentially connected to
aminoglycoside nephrotoxicity were studied in a large cohort of patients, using
an adequate statistical methodology. Diabetes as a co-morbidity, the presence
of hypotension, the simultaneous use of iodinated contrast, and the
simultaneous use of other nephrotoxic drugs emerged as independent risk
factors for the development of AKI. On the other hand, a baseline glomerular
filtration rate < 60 ml/min/1.73 m? was identified as an independent protection
factor.

Data on the influence of diabetes as a risk factor for AKI in patients
treated with aminoglycoside are contradictory. Diabetic rats were protected
against renal injury in an experimental model of aminoglycoside nephrotoxicity.
2627 This protection was attributed to osmotic diuresis, which decreased tubular
absorption of aminoglycosides and, consequently, their concentrations in the
renal cortex.”®?” When the hyperglycemic state was corrected by insulin, the
animals lost their protection against aminoglycoside-induced nephrotoxicity.?® In
a clinical study involving 86 elderly patients, diabetes was associated with
increased aminoglycoside nephrotoxicity. In this study, 9.3% of patients
receiving aminoglycoside developed nephrotoxicity, and diabetes mellitus was
identified by logistic regression as a risk factor for aminoglycoside-induced
kidney injury.’ On the other hand, a study of 249 elderly patients receiving
amikacin or gentamicin did not find diabetes to be a risk factor for

nephrotoxicity, based on logistic regression analysis."' Similarly, stepwise
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discriminant analysis of 214 patients treated with gentamicin or tobramycin did
not identify diabetes as a risk factor for aminoglycoside nephrotoxicity.” In the
present study, diabetes was clearly identified as a risk factor for
aminoglycoside-induced nephrotoxicity.

In contrast to the case of diabetes, hypotension and shock have been
constantly identified, both experimentally and clinically, as risk factors for
aminoglycoside-induced AKI.%"'%"® These conditions cause renal hypoperfusion
and ischemia. Aminoglycosides interfere with synthesis of energy molecules
increasing the risk of kidney injury during an ischemic episode. Moreover,
ischemia alters membrane lipids, thus enhancing aminoglycosides

accumulation in the proximal tubular cells.>%

In the present study,
hypovolemia, hypotension, and shock occurred significantly more often in the
AKI group based on the univariate analysis, but only hypotension was an
independent factor for nephrotoxicity in the logistic regression analysis.
lodinated contrast is widely used, so it is likely to be applied to patients
receiving aminoglycoside. This combination of treatments is potentially
synergic, since contrast agents and aminoglycosides together harm renal
hemodynamics and tubular cell function. In fact, it is recommended that
aminoglycoside not be used less than 24 hours before iodinated contrast
administration.®® In one of the few series analyzing contrast as a risk factor for
aminoglycoside nephrotoxicity, AKI was observed in 15% of the 88 patients

studied, and univariate analysis did not identify contrast as a risk factor for its

development.’ On the other hand, the present study of a large cohort found
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that the use of contrast significantly increased the risk of AKI in patients treated
with aminoglycosides.

The simultaneous use of aminoglycosides and other potentially
nephrotoxic drugs has been shown to increase the risk of aminoglycoside-
induced kidney injury. Indeed, this synergistic action has been demonstrated in
patients and in animal studies. Clinical studies have implicated several drugs in
this synergy, such as vancomycin, amphotericin B, clindamycin, piperacillin,
cephalosporins, foscarnet, allopurinol, NSAIDs, inhibitors of angiotensin-
converting enzyme, cyclosporine, and cisplatin.®'?**** Consistent with these
results the simultaneous use of aminoglycoside with vancomycin, clindamycin,
cyclosporine, cephalosporin or amphotericin B significantly increased the risk of

AKI.

Chronic kidney disease has been pointed as a risk factor for
aminoglycoside nephrotoxicity. These patients have a potentially higher risk of
accidental aminoglycoside over-dosing due to mis-estimation of the necessary
dose correction. In addition, they have less renal reserve, and their ability to
recover from renal injury is impaired. Nevertheless, published results are
conflicting. Paterson found a baseline creatinine clearance of 39.6 mL/min in
patients developing aminoglycoside-induced nephrotoxicity, compared to 46.7
mL/min in patients that did not develop kidney dysfunction. However, this
difference was not statistically significant. In the same paper, a logistic
regression model identified elevated baseline serum creatinine as a risk for
aminoglycoside nephrotoxicity.'?> Another study examined the case records of

1,154 patients for whom pre- and post-treatment serum creatinine values were
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available from phase Il and phase Il studies with amikacin. The prevalence of
nephrotoxicity (change in serum creatinine) was 8.7%, and one of the factors
related to nephrotoxicity was elevated initial serum creatinine.® In an analysis
of 1,489 patients treated with aminoglycoside, baseline renal dysfunction was
identified as a risk factor for nephrotoxicity in the univariate analysis, but this
was not confirmed in the multiple logistic regression.>® Two different studies
assessing aminoglycoside nephrotoxicity in 96 and 249 patients, respectively,
did not recognize initial serum creatinine or decreased GFR as risk factors for
kidney injury in the logistic regression analysis.""* Finally, higher initial
creatinine clearance was associated with an increased risk of nephrotoxicity.
Moore et al. reviewed 214 case reports of two randomized clinical trials
involving gentamicin or tobramycin. Patients who developed kidney failure were
found to have higher initial creatinine clearance (70 + 5 vs. 58 + 3
ml/min/1.73m?, p = 0.04), which was confirmed as a risk factor by stepwise
discriminant analysis. '®'* This last report is consistent with the results of the
present study. Although the cGFR mean was similar for both groups, a baseline
GFR < 60 ml/min/m 2 conferred significant protection against aminoglycoside
nephrotoxicity. It is possible that a moderate decrease in the glomerular filtration
rate, associated with an adequate antibiotic dose correction, allowed a lower
load of aminoglycoside to reach the tubular lumina, thus decreasing tubular
reabsorption and cortical accumulation of the antibiotic. One way to reconcile
these contradictory results is to conclude that in previous studies reporting
increased risk of aminoglycoside nephrotoxicity in patients with CKD, the

patients suffered more severe baseline renal injury, as reflected in lower
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baseline GFRs, and this made the kidneys more vulnerable to subsequent
insults. It is also reasonable to assume that a decrease in baseline GFR may
urge the ICU team to prescribe a lower dose of aminoglycoside; this would
protect the tubule cells against a high luminal concentration of antibiotic. In fact,
when we analyzed the amikacin dose in terms of baseline cGFR, we found that
patients with a baseline cGFR < 60 ml/min/1.73 m? received a lower dose of

antibiotic as compared with patients with a baseline cGFR = 60 ml/min/1.73 m?.

In conclusion, aminoglycoside-induced nephrotoxicity occurred frequently
and was associated with high mortality in the ICU patients in this study. A
baseline GFR < 60 ml/min/1.73 m ? was an independent protective factor
against aminoglycoside-induced nephrotoxicity, while diabetes, hypotension,
use of iodinated contrast, and use of other nephrotoxic drugs were independent

risks factor for the development of nephrotoxicity.
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3. CONCLUSOES

A prevaléncia de nefrotoxicidade por aminoglicosideos foi elevada, de
58%.

A presenga de nefrotoxicidade associou-se a significante piora da
mortalidade destes doentes.

A presenca de diabetes, hipotensdo, o uso simultdneo de contraste e de
outras drogas nefrotoxicas foram identificados como fatores de risco
independentes para desenvolver nefrotoxicidade. A presenca de filtracao
glomerular basal menor que 60ml/min/1,73m2 foi identificada como fator

protetor independente contra o desenvolvimento de nefrotoxicidade.
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