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Efeitos hepatotéxicos e nefrotdxicos dos antibacterianos

Resumo

Os antibidticos sdo medicamentos etiotrépicos sem acdo farmacoldgica sobre as
células eucaridticas do Homem, tendo como alvo os locais especificos da célula
procaridtica. Contudo, apesar desta especificidade de acdo, os antibiéticos podem exibir
efeitos toxicos nas células humanas, muito embora o risco potencial é baixo tendo em
conta o seu elevado nimero de prescricdes. Assim, a nivel hepatico a lesdao induzida
pelas penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, fenoximetilpenicilina, amoxicilina) €
rara, mas no caso da flucloxacilina e da associacio de amoxicilina com dcido
clavulanico hda um aumento da sua incidéncia. As cefalosporinas raramente causam
reacOes hepatotdxicas, sendo o efeito mais relatado a colestase. A administracdo de
elevadas doses de tetraciclinas por via intravenosa pode causar esteatose microvesicular
e elevacdo das enzimas hepdticas, podendo mesmo conduzir, em casos mais graves a
falha hepdtica fulminante. Nas quinolonas, a trovafloxacina tem maior potencial
hepatotoxico. A telitromicina, um macrélido de nova geracdo, € o mais preocupante
dentro dos macrélidos, devido ao nimero de casos descritos num curto periodo de
tempo. Nos farmacos para o tratamento da tuberculose, os efeitos adversos variam desde
aumentos assintomdticos das enzimas hepdticas a hepatite aguda ou falha hepatica
fulminante. Relativamente a nefrotoxicidade, os aminoglicosideos podem causar
necrose tubular aguda, uma vez que tém capacidade para interagir com muitos alvos
intracelulares. A vancomicina, que € quase exclusivamente eliminada por via renal,
também tem a capacidade de causar necrose das células do tibulo renal proximal. Das
cefalosporinas, a cefaloridina e a cefaloglicina sdo as Unicas capazes de causar danos
renais quando administradas em doses terapéuticas. Também existem alguns casos de
toxicidade renal com as polimixinas B e E, observando-se necrose tubular aguda e
nefrite intersticial aguda. Nas penicilinas, a meticilina é a mais téxica causando nefrite
intersticial aguda. Por fim, nos carbapenemos, o imipenem e o panipenem apenas sSao
comercializados em combinacdo com agentes nefroprotectores, uma vez que sdo

hidrolisados a nivel renal originando metabolitos toxicos.

Palavras-chave: nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, efeitos secundarios dos
antibidticos, hepatite induzida por fairmacos, citocromo P450, aminoglicosideos, doenca

renal provocada por fadrmacos.
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Abstract

Antibiotics are etiotropic drugs without pharmacologic action in human
eucaryotic cells, and so their targets are specific sites of prokaryote cell. However, in
spite of this specific action, antibiotics can exhibit toxic effects in human cells, but this
potential risk is low considering count their high number of prescriptions. Thus, in
hepatic level the lesion induced by penicillins (ampicillin, benzylpenicillin,
phenoxymethylpenicillin and amoxicillin) is rare, but in the case of flucloxacillin and
the association of amoxicillin with clavulanic acid there is an increase of this incidence.
Cephalosporins rarely cause hepatotoxic reactions, and thus the must related effect is
cholestasis. Administration of high doses of tetracyclines via intravenous route can
cause microvesicular steatosis and elevation of hepatic enzymes, and can even lead, in
more severe cases, to fulminant liver failure. In quinolones, trovafloxacin has more
potential to induce hepatotoxic effects. Telithromycin, a macrolide of second
generation, is the most worring of all macrolides, due to the number of cases related in a
short time. In drugs for tuberculosis treatment, the adverse effects vary from
assintomatic hepatic enzymes elevation to acute hepatitis or fulminant liver failure. In
the case of nephrotoxicity, aminoglycosides can cause tubular acute necrosis, because
they have the capacity to interact with many intracellular targets. Vancomycin, which is
almost exclusively eliminated by the kidneys, also has the capacity to cause necrosis of
proximal renal tubule cells. In all cephalosporins, cephaloridine and cephaloglycine are
the ones capable of causing renal damage when administered in therapeutic doses.
There are some cases of renal toxicity with polymyxins B and E, noting acute tubular
necrosis and acute interstitial nephritis. In penicillins, methicillin is the most toxic drug
causing acute interstitial nephritis. Lastly, in carbapenems the imipenem and panipenem
are only marketed in combination with nephroprotectors agents, because they are

hydrolyzed in kidneys originating toxic metabolites.

Keywords: nephrotoxicity, hepatotoxicity, antiobiotics side effects, drug-induced liver

injury, cytochrome P450, aminoglycosides, drug-induced kidney disease.
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I - Introducao

A era da antibioterapia comega com a descoberta da penicilina por Alexander
Fleming em 1928 (Sousa, 2005). Contudo, o termo antibidtico apenas surge em 1942,

tendo sido criado por Waksman (Sousa, 2005).

Mais tarde surgem muitas outras moléculas de antibidticos, como a
estreptomicina (1944), bacitracina (1945), cloranfenicol e polimixina (1947),
tetraciclina (1953) e muitos mais que hoje constituem um grande e importante portfélio

de moléculas uteis na terapéutica antibacteriana (Sousa, 2005).

Porém, tendo em conta que as bactérias sdo células procaridticas, os farmacos
antibacterianos devem precisamente explorar as diferencas bioquimicas entre as células
procariéticas e as células humanas, que sao eucaridticas (Sousa, 2005). E de facto, estas
células sdao muito diferentes entre si. Assim, as células eucarioticas animais sio células
maiores € mais complexas, nao possuem parede celular, mas tém uma membrana celular
constituida por fosfolipidos, proteinas e esterdis (colesterol) (fig. 1) (Sousa et al, 1998).
O nicleo, onde se encontra o patriménio genético € delimitado por um sistema
membranar (o invélucro nuclear), que é constituido por duas membranas, que t€m poros
que permitem o fluxo entre o nucleoplasma e o citoplasma celular (Sousa et al, 1998).
No seu citoplasma existem vérios organelos essenciais para o bom funcionamento
celular, como por exemplo, mitocondrias, complexo de Golgi, reticulo endoplasmético,
lisossomas (Sousa, 2005). Além disso, possuem um citosqueleto, que sdo redes
filamentosas que servem para apoiar a célula estruturalmente e também desempenham
funcdes no movimento de vérios organelos e da propria célula (Sousa et al, 1998). Os
ribossomas das células eucaridticas sdo do tipo 90S (50S+70S), exceto os ribossomas

mitocondriais que sao 70S (30S+50S) (Sousa et al, 1998).

Pag. |



Efeitos hepatotéxicos e nefrotdxicos dos antibacterianos
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Fig. 1 — Organizacio celular das células eucaridticas (imagem cedida pelo Professor Joao Carlos
Sousa).

Por seu turno, as células procaridticas tém uma organiza¢do celular muito
simples (fig. 2) (Sousa et al, 1998). Ao contrario das células eucaridticas animais, as
células procaridticas t€ém uma parede celular rigida que além de ser responsdvel pela
morfologia também € responsdvel pelo duplo comportamento das bactérias em relagdo a
coloragdo de Gram (Sousa et al, 1998). O nucleoide bacteriano contém um tunico
cromossoma, sem membrana nuclear e estd em contacto intimo com o citoplasma e
também possui DNA extracromossémico em plasmideos (Sousa, 2005). Relativamente
a constitui¢do dos ribossomas, estes sdao constituidos por duas subunidades, 30S e 508,
sendo, portanto, do tipo 70S. Por fim, o citoplasma dos organismos procariéticos nao

apresenta organelos (Sousa et al, 1998).
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Fig. 2 — Organizacio celular de uma célula procariética (imagem cedida pelo Professor Joao Carlos
Sousa).

Assim, os diferentes antibacterianos exploram as diferencas entre a célula
bacteriana e as células humanas, e como tal, cada grupo tem um alvo especifico na
célula bacteriana de modo a exercer os seus efeitos de antibiose (Sousa, 2005). E tendo
em conta os seus mecanismos de acdo os antibidticos podem ser classificados em:

antibiéticos _antiparietais (inibem a sintese do peptidoglicano), antibidticos

antimembranares (afetam a permeabilidade celular), antibidticos inibidores da sintese

proteica, antibidticos inibidores da sintese dos 4cidos nucleicos, antibidticos

antimetabolitos, nitrofuranos e antituberculosos e antilepra (tabela II) (Sousa, 2005).

Isto significa, entdo, que os antibacterianos t€m um tropismo para a célula bacteriana e
nao t€m praticamente efeitos deletérios para o Homem quando administrados em doses

terapéuticas (Sousa, 2005).
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Tabela I — Principais grupos de antibioticos usados na terapéutica (Sousa, 2005).

Grupos de antibioticos

Antibioticos

Antibidticos antiparietais

Fosfomicina, D-cicloserina, Bacitracina,

vancomicina, teicoplanina, B-lactimicos

Antibidticos antimembranares

Polimixinas, tirotricina, gramicidina,

daptomicina

Antibiéticos inibidores da sintese proteica

Aminoglicosideos-aminociclitdis,
espectinomicina, tetraciclinas,
glicilciclinas, cloranfenicol, macrélidos,
lincosamidas, estreptograminas,
mupirocina, dcido fusidico, oxazolidonas,

cetblidos, evernimicina

Antibidticos inibidores da sintese dos

acidos nucleicos

Rifampicina, metronidazol, quinolonas

Antibidticos antimetabolitos

Sulfonamidas, trimetoprim, PAS

Nitrofuranos

Nitrofurantoina

Antituberculosos e antilepra (exceto
rifampicina, estreptomicina, D-cicloserina, PAS,

sulfonamidas e quinolonas)

Isoniazida, pirazinamida, etambutol,
etionamida, tiacetazona, capreomicina,

viomicina, dapsone, clofazimina

Os antibidticos sdo, portanto, farmacos etiotrépicos, uma vez que apenas se

destinam a impedir o crescimento ou mesmo provocar a morte do microrganismo

infetante (Sousa, 2005). Portanto, ndo tém como func¢do influenciar qualquer atividade

bioldgica no organismo humano e as suas agdes organotrdpicas sao consideradas efeitos

adversos (Sousa, 2005).

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, um efeito adverso de um

medicamento € ‘“qualquer resposta prejudicial e indesejada a um medicamento que

ocorre com doses habitualmente usadas na prevenc¢do, diagndstico ou tratamento ou

para modificacdo de funcdes fisiologicas™ (Infarmed, 2008).

Os efeitos adversos desta classe de farmacos, embora sejam raros, podem

envolver um ou mais sistemas de 6rgdos, podendo, assim, surgir efeitos:

- hematoldgicos (leucopenia, trombocitopenia, anemia, hemorragia, etc.);
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- de hipersensibilidade (febre, rash, reacdes anafildticas, reacdes de
fotossensibilidade, ldpus eritematoso sistémico induzido por farmacos, etc.);

- neurologicos (encefalopatia, convulsdes, neuropatia periférica, bloqueio
neuromuscular, tremores musculares e mialgias, cegueira, ototoxicidade);

- pulmonares (rea¢des pulmonares agudas e crénicas);

- cardiacos (intervalo QT prolongado, hipotensao, etc.);

- gastrointestinais (nduseas, vomitos, diarreia, pancreatite aguda, etc.);

- hepaticos (hepatite induzida por farmacos, colestase, necrose hepatica);

- renais (necrose, nefrite, falha renal, etc);

- metabdlicos (acidose lactica, disfuncdo gonadal e adrenal, ginecomastia, etc.);

- 6sseos (artropatia) (Cunha, 2001).

Apesar de qualquer antibiético ser capaz de causar efeitos secunddrios existem
determinados farmacos dentro de cada classe de antibidticos que causam mais
determinados efeitos do que outros (Cunha, 2001). Portanto, os profissionais de satde
devem estar familiarizados com os efeitos secundarios destes medicamentos, tendo em
conta o vasto nimero de antibidticos que atualmente se encontram comercializados, a
sua eficdcia contra uma variedade de microrganismos e o perfil de seguranca, no

momento de selecao do farmaco (Cunha, 2001).

Assim sendo, com o objetivo de compreender e aprofundar conhecimentos
acerca dos efeitos secunddrios a nivel hepdtico e renal dos antibidticos, bem como
conhecer os mecanismos de toxicidade destes e os fatores de risco que podem
desencadear o aparecimento de uma resposta téxica, procedeu-se a elaboracdo de um
trabalho escrito de revisdo bibliografica, no ambito da disciplina de Projeto, do 5° ano

do curso de Mestrado integrado de Ciéncias Farmacéuticas.

Para tal, procedeu-se a pesquisa de bibliografia, relacionada com este tema, ja
publicada em livros da especialidade e em bases de dados cientificas como o Pubmed e
o Science Direct. Nestes pesquisaram-se tanto os artigos de revisdo, como de trabalhos
de investigacdo e de casos de reagdes adversas reportadas, através das palavras-chave
anteriormente referidas. A pesquisa foi limitada entre o periodo de 1994 e 2012, na qual
se encontraram cerca de 55 artigos cientificos relevantes e que foram usados na redacdo

deste trabalho.
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II — Hepatotoxicidade

O figado pode ser considerado como o 6rgdo mais importante na toxicidade por
farmacos devido ao facto de estar funcionalmente localizado entre o local de absor¢ao e
a circulacdo sistémica, sendo o principal local de metabolismo e eliminacdo de
substancias estranhas, tornando-o, assim, num alvo preferencial para a toxicidade

induzida por farmacos (Russman et al, 2009).

A toxicidade hepatica induzida por farmacos representa um dos grandes desafios
tanto para a inddstria farmacéutica como para as autoridades regulamentares, sendo uma
das principais causas para o fim dos estudos nas fases pré-clinicas e clinicas da
substancia em causa e também € o efeito adverso mais comum que leva a desaprovacgao
para a sua entrada no mercado (Russman et al, 2009). No entanto, também existem
casos em que a potencial hepatotoxicidade dos farmacos s6 € conhecida apds a sua
comercializacdo, levando a que sejam retirados do mercado e a requerem muitas vezes a

alteracdo do folheto informativo (Russman et al, 2009).

A lesao hepdtica induzida por antibidticos é pouco frequente, tendo em conta
que sdo farmacos bastante prescritos (Robles et al, 2010). As reagdes adversas podem
variar entre 1 a 10 reacdes por cada 100 000 prescricdes, e geralmente, podem ser

resolvidas com a suspensao do tratamento (Robles et al, 2010).

2.1 — Mecanismos de lesao hepdtica

A lesdo hepdtica induzida por farmacos (LHIF) é comummente classificada em
hepatotoxicidade intrinseca ¢ em idiossincratica, e esta ultima em alérgica e nao
alérgica (Russman et al, 2009, Matos e Martins, 2005). A hepatotoxicidade intrinseca é
considerada dependente da dose e previsivel acima de um limite de uma dose; ja a
hepatotoxicidade idiossincratica ocorre sem a evidéncia da dependéncia da dose e de
forma imprevisivel (Russman et al, 2009; Matos e Martins, 2005). Por seu turno, a

hepatotoxicidade idiossincratica alérgica € caracterizada pela presenca de sinais e
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sintomas tipicos de uma reacdo imune, como a febre, reagdes cutineas, eosinofilia e

formacdo de autoanticorpos (Russman et al, 2009; Matos e Martins, 2005).

A nivel laboratorial pode-se caracterizar a lesdo hepadtica em citolitica ou
hepatocelular, colestatica e mista, dependendo dos valores de alanina-transferase (ALT),
fosfatase-alcalina e da relac@o entre eles (ALT/fosfatase alcalina) (tabela II) (Russman

et al, 2009; Matos e Martins, 2005; Lanagran et al, 2011).

Tabela II — Classificacao laboratorial das lesdes hepaticas (Russman et al, 2009; Matos e Martins,
2005; Lanagran ef al, 2011).

Clas~51f1ca(;’a 9 da ALT Fosfatase-alcalina ALT/Fos.fatase
lesdo hepatica Alcalina
Citolitica ou
> 2xLSN Normal T(>5)
hepatocelular
Colestatica Normal > 2x LSN l(<2)
Mista > 2x LSN > 2x LSN 2-5

(LSN - limite superior ao normal)

2.1.1 — Toxicidade mitocondrial

A toxicidade mitocondrial € das hipdteses que explica a lesdo hepdtica induzida
por farmacos. Os farmacos ou os metabolitos recativos podem atuar em diferentes
etapas do metabolismo mitocondrial, nomeadamente:

- inibindo a cadeia respiratéria mitocondrial reduzindo a fosforilagcdo oxidativa, e
causando a deple¢do de ATP intracelular e um aumento das concentragdes de espécies
reativas de oxigénio, que, posteriormente podem causar a morte celular;

- podem inibir a B-oxidacdo mitocondrial dos dcidos gordos levando a esteatose;

- danificar o DNA mitocondrial ou interferir com a sua replicacao;

- ou podem ainda causar danos no poro de transicdo de permeabilidade
mitocondrial, cuja abertura pode facilitar a libertacdo do citocromo C e de outros de

agentes pro-apoptéticos (Russman et al, 2009; Fontana et al, 2011).

Os pacientes com toxicidade mitocondrial induzida por farmacos podem
apresentar sintomas como nduseas, perda de peso e fadiga (Fontana et al, 2011). No que

respeita as andlises laboratoriais, estas demonstram frequentemente a presenga de
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hipoglicemia, hiperamonemia, acidose lactica e apenas os niveis de ALT se encontram

ligeiramente elevados (Fontana et al, 2011).

2.1.2 — Mecanismo de Lesdo Hepatica Induzida por Farmacos colestatica

z

A colestase induzida por farmacos ¢ caracterizada por um fluxo biliar
comprometido, o que conduz a reten¢do hepdtica dos 4cidos biliares (Fontana et al,
2011). Os efeitos citotoxicos dos 4cidos biliares podem induzir danos hepéticos agudos
e cronicos resultando em fibrose biliar e cirrose (Fontana er al, 2011). A colestase
induzida por firmacos pode-se manifestar por ictericia, prurido e elevados niveis de
fosfatase alcalina; a fosfatase alcalina, que remove grupos fosfato, leva a reducdo da
concentracdo de ATP e uma diminuicdio prolongada nos niveis de ATP nos
colangidcitos pode levar a ductopenia progressiva ou a sindrome de desaparecimento do
ducto biliar, que ocorre em menos de 1% dos pacientes com colestase induzida por

farmacos (Fontana et al, 2011).

Este tipo de colestase pode resultar dos danos nos colangiéticos causados pela
excre¢do biliar de metabolitos téxicos ou da inibi¢do da captagdo, mediada por
farmacos, da bilirrubina hepatobiliar ou dos 4cidos biliares e inibi¢do dos sistemas de
efluxo (Fontana er al, 2011). A maioria dos farmacos que causam colestase sao
substratos para muitos polipeptideos pertencentes a superfamilia de transportadores
ABC (ATP-binding cassette) que existem na superficie canalicular dos hepatdcitos (fig.

3) (Fontana et al, 2011).
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Fig. 3 — Funcao dos transportadores hepatobiliares. Os acidos biliares monovalentes sido excretados
para a bilis pela BESP canalicular; MRP2 esta envolvida na excrecio de varios anides orginicos
como a bilirrubina e acidos biliares divalentes; a MDR3 excreta fosfatidilcolina para os canaliculos
biliares; os farmacos cationicos sdo excretados pela MDR1 (Fontana et al, 2011).

Alguns farmacos, como a rifampicina, inibem direta ou indiretamente as
proteinas de efluxo de sais biliares (BSEP ou ABC11) (Fontana et al, 2011). A proteina
MRP2 (Multidrug resistance associated protein 2, também conhecida por ABCC2) e a
MDR3 (Multidrug resistance protein 3 ou ABCB4) desempenham um papel importante
na excrecdo ductal de alguns metabolitos de farmacos (Fontana et al, 2011). Variagdes
nos genes que codificam estas proteinas transportadoras podem ndao sé levar ao
desenvolvimento notoriamente progressivo de doenca hepdtica, mas também tornar
alguns individuos suscetiveis a diminui¢cdo do transporte mediado por farmacos, assim

como doenca hepdtica progressiva (Fontana et al, 2011).

2.1.3 — Participacio de outras células hepaticas e mecanismos imunes de Lesio

Hepatica Induzida por Farmacos

Os hepatdcitos danificados podem ativar as células de Kupffer através da
libertacdo de produtos de peroxidacdo lipidica, intermedidrios reativos de oxigénio e
IL8; uma vez ativadas, as células de Kupffer libertam citocinas como TNF, IL1, IL8
além de intermedidrios reativos de oxigénio, os quais podem danificar diretamente os

hepatdcitos e ativar tanto as células de Ito, responsdveis por desencadear a fibrose
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hepatica, como as células endoteliais dos vasos sanguineos, que promovem O

recrutamento e ativacdo de polimorfonucleares (Matos e Martins, 2005).

Um outro mecanismo de resposta a lesdo celular é a ativagdo de mecanismos
imunes, que pode resultar da formacao de um metabolito téxico, que por sua vez pode
estabelecer ligacdes covalentes com estruturas celulares, formando uma estrutura
designada por hapteno, que é apresentado pelos macréfagos aos linfécitos, isto €, os
farmacos ou os seus metabolitos podem funcionar como haptenos e ligarem-se
covalentemente a proteinas hepaticas, como as enzimas do citocromo P450, formando
aductos de farmaco-proteina, os quais podem desencadear uma resposta imune (Matos e
Martins, 2005; Fontana et al, 2011). As células apresentadoras de antigénios (APC,
Antigen Presenting Cell) podem fagocitar os complexos farmaco-proteina e apresentar
os fragmentos de farmaco ou péptidos-farmaco as células T helper via moléculas MHC
(Complexo principal de histocompatibilidade) classe II (Fontana et al, 2011).
Diferencas nos gendtipos dos antigénios dos leucdcitos humanos podem conduzir a
varia¢ao nos pontos de ligacdo dos péptidos de MHC, que pode resultar tanto na falta de
ativacdo das células T e na tolerancia eficaz (fig. 4a) ou na ativacao forte das células T
que resulta em danos dos hepatdcitos e consequente apoptose mediada através do Fas

ligando (fig. 4b) (Fontana et al, 2011).

MHC II (resistente
a LHIF)

Farmaco + _"H,__ o

Proteina

b
APC MHC II (suscep-
tivel a LHIF)

Farmaco + . Hepatécito
Proteina morto

Fig. 4 — Papel da resposta imune na patogénese da lesdo hepatica induzida por firmacos (APC -
células apresentadoras de antigénios; LHIF — lesdo hepatica induzida por firmacos, MHC -
Complexo principal de histocompatibilidade) (Fontana et al, 2011).
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2.2 — Caracteristicas da hepatotoxicidade induzida por antibioticos

2.2.1 — Penicilinas

A lesdo hepdtica induzida por ampicilina, benzilpenicilina e
fenoximetilpenicilina € rara; e, a amoxicilina apresenta pouco potencial hepatotéxico

quando administrada isoladamente (Andrade e Tulkens, 2011).

A hepatotoxicidade associada as penicilinas € sobretudo hepatocelular, embora
também ja tenham sido descritos casos de colestase com ductopenia (Andrade e
Tulkens, 2011). A fenoximetilpenicilina tem sido associada a um aumento da atividade
da fosfatase alcalina sérica e ligeira colestase, assim como hepatite aguda com elevados
niveis de ALT (Andrade e Tulkens, 2011; Robles et al, 2010). Ja foram relatados raros
casos de colestase severa e prolongada com a benzilpenicilina e com a ampicilina em
combinacdo com o inibidor das B-lactamases sulfabactam, a qual demorou alguns meses
de recuperacdo (Andrade e Tulkens, 2011). A hepatite colestdtica é mais frequente na

oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina e flucloxacilina (Thiim e Friedman, 2003).

z

Porém, a flucloxacilina é a oxipenicilina com um maior potencial de causar
hepatotoxicidade, tendo sido estimada uma incidéncia de 1 caso de hepatotoxicidade por
10 000-15 000 prescricdes (Robles et al, 2008). Contudo, o mecanismo pelo qual a
flucloxacilina produz lesdo hepdtica ainda ndo € conhecido, mas pensa-se que podera
estar relacionado com fatores genéticos (Robles et al, 2010; Lanagran et al, 2011). A
idade superior a 55 anos e periodos de tratamento superiores a 14 dias tém sido

indicados como fatores de risco (Robles et al, 2010; Lanagran et al, 2011).

Em relacdo a cloxacilina, as reacdes hepaticas sdo menos comuns do que com a
flucloxacilina (Robles et al, 2010). O mecanismo de dano hepdtico deste antibidtico
podera ser idiossincritico e imunoalérgico, uma vez que o dano hepdtico tem rapida
recorréncia apds reexposi¢ao inadvertida, além de que o plasma e os tecidos apresentam
eosinofilia, hd variabilidade no periodo de laténcia e os danos sdo independentes da
dose administrada (Robles et al, 2010). Além disso, a cloxacilina tem mostrado
capacidade para inibir o transportador de &cidos biliares dependente de ATP, e,

portanto, estes dados apontam para uma possivel relacdo entre os transportadores
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canaliculares dos acidos biliares (BSEP ou ABCB11) na colestase associada a hepatite

(Robles et al, 2010).

A amoxicilina quando administrada isoladamente tem baixo risco de provocar
danos hepdticos, tendo-se estimado cerca de 10 reacdes hepdticas por cada 100 000
prescrigoes (Thiim e Friedman, 2003). As reacdes severas notificadas foram a colestase
e falha hepatica aguda (Andrade e Tulkens, 2011). Contudo, a associacao de acido
clavulanico com a amoxicilina aumenta o risco de hepatotoxicidade (Andrade e
Tulkens, 2011; Cundiff e Joe, 2007). Estima-se que esta associacdo € responsavel por

cerca de 13-23% dos casos de LHIF (Andrade e Tulkens, 2011).

A hepatotoxicidade relacionada com a associacdo de amoxicilina com acido
clavulanico € geralmente caracterizada por danos colestiticos retardados ou uma
mistura de danos colestaticos e hepatocelulares (Andrade e Tulkens, 2011; Cundiff e
Joe, 2007). O mecanismo de lesdo hepatica desta associagdo ainda ndo estd bem
esclarecido, mas o 4cido clavulanico parece ser o antibidtico responsdvel pelos danos
hepaticos (Robles er al, 2010). Alguns estudos identificaram uma associa¢do
significativa do haplotipo classe II HLA DRBI1*1501-DRB0101*¥0602 com a
suscetibilidade de hepatotoxicidade associada a amoxicilina-dcido clavulanico (Robles
et al, 2010). Além disso, também se verificou que pacientes com idade superior a 65
anos e do género feminino tém maior predisposicdo para a ictericia causada pela

associagao destes dois antibidticos (Robles et al, 2010).

2.2.2 — Cefalosporinas

As cefalosporinas raramente causam reagdes hepatotdxicas, no entanto, o efeito
mais relatado € a colestase, cujos sintomas se manifestam poucos dias apds o inicio do
tratamento (Andrade e Tulkens, 2011). Para a maioria das cefalosporinas, o mecanismo
de toxicidade ainda ndo estd bem esclarecido, mas parece ser uma reacdo de
hipersensibilidade semelhante a induzida pelas penicilinas (Andrade e Tulkens, 2011;

Robles et al, 2010).

Contudo, a ceftriaxona, uma cefalosporina de 3* gerag@o, tem um mecanismo
diferente, uma vez que é excretada pela bilis como anido divalente e pode precipitar-se

como sal de cdlcio na vesicula biliar produzindo microlitiase ou ‘“areias biliares”
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(Andrade e Tulkens, 2011; Robles et al, 2010; Ko et al, 1999). Este precipitado é
composto principalmente por complexos de célcio-ceftriaxona, com pequenas
quantidades de cristais de colesterol e granulos de bilirrubina (Ko et al, 1999). Os
calculos de ceftriaxona formam-se aproximadamente apds os 9 dias de tratamento, mas
na maioria dos casos sdo resolvidos com a descontinuagdo deste e a colecistectomia nao
€ necessdria (Thiim e Friedman, 2003; Ko et al, 1999). O precipitado de ceftriaxona
pode ser diagnosticado por ultrassonografia e, embora raramente, pode causar célculos,
cOlicas biliares e colecistite aguda (Thiim e Friedman, 2003). Os fatores de risco para o
desenvolvimento destes complexos incluem grandes dosagens de ceftriaxona e idades

muito jovens (Ko et al, 1999).

2.2.3 — Tetraciclinas

A clorotetraciclina foi introduzida em 1948 e a tetraciclina, antibidtico
semissintético produzido a partir da clorotetraciclina, foi introduzida a 1952 (Andrade e

Tulkens, 2011; Thiim e Friedman, 2003).

O primeiro caso de hepatotoxicidade da tetraciclina foi relatado hé cerca de 50
anos e estava relacionado com a administracdo intravenosa de uma grande dose de
tetraciclina (Andrade e Tulkens, 2011; Thiim e Friedman, 2003). A administracdo de
baixas doses de tetraciclina por via oral raramente causa danos hepéticos (cerca de 1,5
casos por cada 100 000 prescricoes) (Andrade e Tulkens, 2011). Porém, por via
intravenosa pode causar esteatose microvesicular, com pouca ou nenhuma necrose, na
bidpsia hepdtica; com a administracao de doses elevadas (> 2g/dia) por via oral ou IV
podem ocorrer nduseas, vomitos, dores abdominais, ictericia, niveis elevados de
aspartato aminotransferase (AST) e amilase plasmatica e, em casos mais graves, falha
hepdtica fulminante, insuficiéncia renal, hipoglicemia, acidose lactica e pancreatite
(Robles et al, 2010). Pensa-se que a esteatose microvesicular seja causada pela
administracdo de altas concentracdes de tetraciclina, que inibe a [-oxidagdo

mitocondrial dos 4cidos gordos (Thiim e Friedman, 2003).

A gravidez, o tratamento do cancro da prdstata com estrogénios e a insuficiéncia
renal parecem aumentar a suscetibilidade para a hepatotoxicidade associada a

tetraciclina (Thiim e Friedman, 2003).
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Os derivados semissintéticos das tetraciclinas (ex.: doxiciclina e minociclina)
usados no tratamento do acne, também t€ém demonstrado alguns efeitos hepaticos
(Robles et al, 2010). Relativamente a doxiciclina, foram descritos danos hepaticos
colestéticos, que em raros casos pode ser grave (Robles et al, 2010). J4 a minociclina,
tal como a tetraciclina, pode produzir esteatose microvesicular e hepatite (Thiim e
Friedman, 2003). A hepatite induzida pela minociclina tem sido associada com o
aparecimento de anticorpos antinucleares, niveis de gama-globulina elevados e
resultados morfolégicos idénticos aos da hepatite autoimune, fadiga e rash (Thiim e
Friedman, 2003; Robles et al, 2010). Este quadro caracteriza-se por um longo periodo
da laténcia (em média 365 dias para mulheres e 730 dias para homens) (Robles et al,
2010). O prognostico é varidvel e pode ser grave, existindo casos de transplante
hepético e casos de morte devido a lipus eritematoso sistémico ou devido a falha
hepdtica (Robles et al, 2010). Contudo, muitos pacientes que manifestam os sintomas
tém sido tratados durante meses ou até mesmo anos, € na maioria dos casos sdo
resolvidos com a suspensao do antibidtico (Thiim e Friedman, 2003). Com base nos
dados atuais da minociclina, é recomendado a monitorizagao dos marcadores hepaticos

e autoimunes para pacientes com tratamentos prolongados (Thiim e Friedman, 2003).

2.2.4 — Quinolonas

As quinolonas sdo extensivamente usadas no tratamento de infegdes causadas
por organismos gram-positivos e gram-negativos (Thiim e Friedman, 2003). As
quinolonas sdo antibidticos que atingem elevadas concentragdes na bilis e por isso, sdo
frequentemente usadas no tratamento de colangites e colecistites, e também para tratar e
prevenir peritonite bacteriana (Andrade e Tulkens, 2011; Thiim e Friedman, 2003).
Relativamente a esta classe de antibidticos, existem poucos casos de hepatotoxicidade
significativa, mesmo quando usados em pacientes com doenca hepatica avancada

(Thiim e Friedman, 2003; Andrade e Tulkens, 2011).

No que respeita a ciprofloxacina, a incidéncia de hepatotoxicidade ¢é
considerada muito baixa; no entanto, ja foram documentados 2 casos de falha hepatica
aguda em pacientes idosos do sexo masculino, assim como, ja foram descritos alguns
casos de danos hepatocelulares e hepatite colestitica com ou sem ductopenia (Andrade e

Tulkens, 2011).
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A levofloxacina também tem uma baixa incidéncia de reacdes adversas a nivel
hepdtico; nos ensaios clinicos a fun¢do hepatica anormal ocorreu em menos de 1% dos
pacientes (Andrade e Tulkens, 2011). No entanto, apds a sua entrada no mercado
revelou danos hepéticos como hepatite, necrose e falha hepética em cerca de 1 caso por

5 milhdes de prescri¢cdes (Andrade e Tulkens, 2011).

Relativamente a moxifloxacina, as revisdes dos ensaios clinicos e os estudos de
vigilancia apés a entrada no mercado revelam uma incidéncia minima de danos
hepaticos, se bem que os testes de fung¢do hepatica podem ser anormais em cerca de 1-
5% dos pacientes (Andrade e Tulkens, 2011). Os danos provocados por este antibidtico
sdo geralmente mais colestdticos ou um misto de colestatico e hepatocelular do que
hepatocelulares (Andrade e Tulkens, 2011). Os sintomas desenvolvem-se dentro de 3-
10 dias apds o inicio do tratamento, muito embora também ja tenham sido observados
casos de reagOes retardadas que se iniciam 30 dias apds o término do tratamento
(Andrade e Tulkens, 2011). J& foi igualmente descrito um caso de falha hepética

fulminante e fatal (Andrade e Tulkens, 2011).

A trovafloxacina é uma fluoroquinolona com uma grande atividade in vitro
contra organismos gram-positivos € gram-negativos, patogéneos atipicos e anaerdbios
(Bertino e Fish, 2000; Shaw et al, 2010). Antes da sua aprovacdo em 1997, nos ensaios
clinicos efetuados em 7 000 pacientes nao se encontrou nenhum caso de falha hepatica
ou morte de etiologia hepdtica associada ao tratamento com trovafloxacina (Bertino e
Fish, 2000). Porém, foi estimado que mais de 2 500 000 pacientes tenham sido tratados
com trovafloxacina desde que foi introduzida no mercado, e destes foram documentados
cerca de 150 casos de toxicidade hepatica clinicamente sintomadtica, incluindo cerca de
14 casos de falha hepatica aguda (Bertino e Fish, 2000). Quatro pacientes necessitaram
de transplantes de figado e outros 5 faleceram devido a doenga hepatica (Bertino e Fish,
2000). Verificou-se que o uso de trovafloxacina por periodos superiores a 14 dias parece
aumentar o risco de falha hepética aguda; porém, a falha hepética relacionada com este
antibidtico € imprevisivel e ja foi documentada com tratamentos de curto prazo (2 dias)
(Bertino e Fish, 2000; Shaw er al, 2010). Nos ensaios clinicos, a trovafloxacina
aumentou os niveis das enzimas hepdticas, originou degeneragdo centrilobular e
hepatocelular, e necrose (Stahlmann, 2002; Shaw et al, 2010). Contudo, os efeitos

observados foram reversiveis (Stahlmann, 2002; Shaw et al, 2010).
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2.2.5 — Sulfonamidas

A hepatotoxicidade das sulfonamidas encontra-se muito bem documentada; esta
classe de antibidticos inclui o sulfametoxazol, sulfassalazina, sulfametizol e
sulfametoxipiridazina, assim como as associa¢des trimetoprim com sulfametoxazol e

pirimetamina com sulfadoxina (Andrade e Tulkens, 2011).

A sulfassalazina é o antibidtico mais hepatotoxico desta classe, com uma
incidéncia de 1 caso para 1 000 doentes (Andrade e Tulkens, 2011). A maioria dos
casos de hepatotoxicidade induzidos por sulfonamidas sio moderados e os pacientes
geralmente recuperam dentro de poucas semanas apds a descontinuacio do tratamento,
mas t€m sido descritos casos severos incluindo falha hepatica fulminante com a

associacdo de trimetoprim com sulfametoxazol (Andrade e Tulkens, 2011).

As sulfonamidas induzem mais frequentemente danos colestiticos ou mistos
(hepatocelular e colestatico), tendo também sido descritos casos de necrose e hepatite
granulomatosa (Thiim e Friedman, 2003). Existem ainda 2 casos de colestase
prolongada com ductopenia e sindrome de desaparecimento do ducto biliar (Thiim e

Friedman, 2003; Robles er al, 2010).

O mecanismo de dano hepatico pelas sulfonamidas parece ser imuno-alérgico,
com um quadro clinico com rash, febre e eosinofilia (Robles er al, 2010). Pensa-se que
a toxicidade idiossincratica pode estar relacionada com a acetilacdo lenta em alguns
pacientes, prevenindo a sua elimina¢@o normal e permitindo a entrada para outras vias

catabdlicas relacionadas com toxicidade (Andrade e Tulkens, 2011).

Segundo Rouveix, o mecanismo de intolerancia ao cotrimoxazol (trimetoprim
com sulfametoxazol) parece envolver os linfécitos T CDg e o metabolito reativo do
sulfametoxazol (Rouveix, 2003). Este metabolito reativo do sulfametoxazol
(principalmente hidroxalaminas) € produzido em grandes quantidades pelos pacientes
infetados com VIH cujo perfil de acetilagdo € lento, desviando, assim, a acetilacao para
a via metabodlica dependente do citocromo P450 e da mieloperoxidase (Rouveix, 2003).
Se a destoxificacdo do metabolito derivado desta via estiver comprometida (défice da

glutationa-S-transferase) hd um risco de toxicidade (fig. 5) (Rouveix, 2003).
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Fig. 5 - Relacdo entre o metabolismo e toxicidade do sulfametoxazol (Rouveix, 2003).

Assim sendo, estes antibidticos ndo devem ser administrados a pacientes com
fatores de predisposicado como, por exemplo, baixos valores de glutationa, que pode ser

util para a destoxificacdo, ou elevados niveis da isoenzima P450 2C9 (Rouveix, 2003).

2.2.6 — Macrolidos

Esta classe de antibidticos inclui vérias moléculas, entre as quais, a eritromicina,
claritromicina, azitromicina e telitromicina, que apresentam baixa incidéncia de efeitos
hepatotéxicos; foi estimado uma taxa de 3,6 casos de hepatotoxicidade por 100 000

prescricoes (Leitner et al, 2010).

A eritromicina foi descoberta em 1952 numa amostra de solo das Filipinas que
continha uma estirpe do bacilo Streptomyces erythreus; ao longo do tempo foram
formuladas vérios ésteres derivados para melhorar a estabilidade ou facilitar a sua
absor¢do intestinal (Thiim e Friedman, 2003). Apds poucos anos da sua introdugio,
foram relatados alguns casos de hepatotoxicidade, inicialmente s para o estolato de

eritomicina, mas depois também surgiram casos para o etilsuccinato, propionato e
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estearato de eritromicina, e, como tal, parece ndo ter relacio com a formulagdo
farmacéutica (Thiim e Friedman, 2003; Matos e Martins, 2005). Geralmente a
hepatotoxicidade induzida pela eritromicina apresenta um padrao colestdtico, mas na
maioria dos casos também evidenciaram danos hepatocelulares (Andrade e Tulkens,
2011). O prognostico € geralmente bom, e tanto os sintomas como os valores
bioquimicos anormais sdo resolvidos entre 2 a 5 semanas apds interrupcdo do
tratamento; s6 em casos muito raros a colestase persiste durante 3 a 6 semanas (Andrade

e Tulkens, 2011).

z

A claritomicina ¢ um antibidtico largamente usado para o tratamento de
infe¢des por Helicobacter pylori (Robles et al, 2010). O seu perfil de hepatotoxicidade
parece ser semelhante ao da eritromicina, tendo ja sido descritos casos de danos
hepaticos (hepatite colestitica) em pacientes expostos a doses elevadas, assim como,

casos de morte e falha hepatica aguda (Robles et al, 2010).

A azitromicina, um macrélido com um maior tempo de semivida e taxa de
acumulagcdo nos tecidos, raramente manifesta efeitos secunddrios a nivel hepético
(Andrade e Tulkens, 2011). Recentemente, foram documentados casos isolados de

colestase (Andrade e Tulkens, 2011).

A telitromicina foi primeiramente desenhada para ter atividade contra S.
pneumoniae resistentes aos macrolidos (Andrade e Tulkens, 2011). Durante os estudos
de fase III em pacientes com pneumonia, verificou-se um aumento ligeiro a moderado
das transaminases mais frequente em pacientes que receberam o antibidtico
relativamente aos tratados com placebo (Robles et al, 2010). Durante o periodo de 2004
a 2006, foram documentados a FDA (Food and Drug Administration) 226 casos
suspeitos de hepatotoxicidade associada ao uso de telitromicina; casos de dano hepatico
grave, incluindo morte e um transplante hepético também ja foram reportados (Robles
et al, 2010). De uma forma geral, os danos hepéticos associados a telitromicina sdo
caracterizados por um inicio rdpido dos sintomas como ictericia, febre, dor abdominal e,

ocasionalmente, ascite (Andrade e Tulkens, 2011; Robles et al, 2010).

O mecanismo de hepatotoxicidade associado aos macrdlidos poderd estar

relacionado com a ligagdo a compostos nitroso-alcanos produzidos por desmetilacio e
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oxidacdo de compostos nativos a grupos SH das proteinas e produzir desta forma
necrose dos hepatdcitos em quantidade suficiente para libertar proteinas alteradas pela
ligacdo covalente a metabolitos na circulagdo sanguinea; os neo-antigénios assim
libertados seriam reconhecidos como estranhos em pacientes suscetiveis (Robles et al,

2010).

Um outro efeito desta classe de antibidticos a nivel hepdtico estd relacionado
com a sua capacidade de inativacdo do citocromo P450 (Hasler et al, 1999). Sabe-se,
portanto, que os metabolitos dos macrélidos complexam o citocromo P450, uma vez
que se ligam fortemente ao grupo heme deste citocromo (Hasler et al, 1999). Os
macroélidos troleandomicina e a eritromicina parecem ser os antibidticos que exercem
maior efeito inibitério (Hasler et al, 1999). Assim, podem surgir efeitos secundarios
com a administracdo concomitante de farmacos que sdo metabolizados pelo CYP 3A4,
como por exemplo, ictericia com a coadministracdo de contracetivos orais contendo

estrogénios (Hasler et al, 1999).

Contudo, alguns dos macrdlidos mais recentes também podem inibir o citocromo
P450, como a josamicina, roxitramicina e a claritromicina (Hasler et al, 1999). J4 a
espiramicina, roquitamicina, ditromicina e a azitromicina ndo tém sido associados a

interagdes significativas (Hasler et al, 1999).

2.2.7 — Farmacos antituberculosos

O tratamento de primeira linha para a tuberculose respiratdria do adulto consiste
numa terapia de combina¢do de vdrios farmacos, nomeadamente, isoniazida,
pirazinamida, rifampicina e etambutol; a estreptomicina pode ser usada em casos de
retratamento e as fluoroquinolonas estdo mais reservadas para o tratamento de segunda
linha para a tuberculose resistente ou como substituto para pacientes incapazes de
tolerar os agentes de primeira linha (Andrade e Tulkens, 2011). Estes antibidticos tém
sido usados hé ja muitos anos e os seus efeitos a nivel hepatico podem ser manifestados
tanto com um aumento das enzimas hepaticas assintomdtico como com hepatite aguda e

falha hepatica fulminante (Andrade e Tulkens, 2011; Thiim e Friedman, 2003).

Porém, devido ao facto de no tratamento da tuberculose se administrarem varios

agentes antibacilares, é dificil identificar o efeito hepatotéxico de qualquer um dos
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farmacos num regime de combinagcdo (Andrade e Tulkens, 2011; Thiim e Friedman,

2003).

A hepatotoxicidade dos farmacos antibacilares estd relacionada com um
conjunto de fatores de risco, nomeadamente, idade avancada (>60 anos), género
feminino, m4 nutri¢do (baixo indice de massa corporal) (Andrade e Tulkens, 2011).
Além destes, a existéncia de alguma doenca hepatica (como a hepatite cronica viral) e
coinfecdo com HIV sao fatores de risco também identificados em alguns estudos
(Andrade e Tulkens, 2011; Yew e Leung, 2006). Outros estudos também identificaram
o gendtipo para o acetilador lento de N-acetiltransferase 2 e polimorfismos do CYP2E1
como sendo fatores de risco para a hepatotoxicidade; e, por fim, a administracdo
concomitante de outros farmacos hepatotdxicos, como o paracetamol, pode aumentar o
risco para o desenvolvimento deste efeito adverso (Andrade e Tulkens, 2011; Yew e

Leung, 2006).

A hepatotoxicidade associada ao etambutol € rara, porém, existem descritos
alguns casos isolados de danos hepaticos e um de hepatite colestdtica (Andrade e

Tulkens, 2011).

Relativamente a isoniazida, tem um potencial efeito hepatotéxico que tem sido
atribuido a vdrios metabolitos (Andrade e Tulkens, 2011). Cerca de 10% dos pacientes
apresentam aumento dos niveis de transaminases durante o tratamento e cercade 1 a 2%
desenvolvem hepatite sintomética (Andrade e Tulkens, 2011; Matos e Martins, 2005).
Além dos fatores de risco anteriormente descritos, sabe-se que a administracio
simultanea de rifampicina aumenta o risco de hepatotoxicidade, uma vez que a
rifampicina € um potente indutor do sistema CYP450 hepético, e pode aumentar a
producdo de metabolitos reativos da isoniazida, aumentando assim a sua

hepatotoxicidade (Andrade, et al, 2011; Matos, et al, 2005).

Alguns estudos também indicam que polimorfismos da N-acetiltransferase 2
influenciam a hepatotoxicidade da isoniazida (Leitner et al, 2010). A N-acetiltransferase
2 (NAT-2) é uma enzima que apresenta diversos polimorfismos, e € importante na
destoxificacdo de algumas substancias, como por exemplo, a isoniazida (Leitner et al,
2010). A isoniazida € acetilada a acetil-isoniazida e depois hidrolisada em acetil-

hidrazina e acido nicotinico (Tostmann et al, 2008). A acetil-hidrazina é hidrolizada em
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hidrazina ou acetilada em diacetil-hidrazina; uma pequena parte da isoniazida &
diretamente hidrolizada a 4cido nicotinico e hidrazina e esta via tem maior importancia

nos acetiladores lentos do que nos rapidos (fig. 6) (Tostmann et al, 2008).

O H
Acefilagﬁo g _ ,l\l - NH,
O H H O
i1 | Isoniazida
C-N- N-C-CH,
X
| o
1l
Acetilisoniazida C-OH
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Acido isonicotinico
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H,C —C—-N-NH, « NH,
Acetilidrazina Hidrélise " Hidrazina
Acetilagio IG
O HHDO
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H,C—C—N-N-C - CH,

Diacetilidrazina

Fig. 6 — Metabolismo da isoniazida. IG - isonicotinyl glycine (Tostmann ef al, 2008).

Na presenca do chamado polimorfismo lento (acetilador lento), o risco de

hepatite induzida pela isoniazida pode ser aumentado devido ao abrandamento da
destoxifica¢do, uma vez que permanece mais isoniazida disponivel para ser hidrolizada
em hidrazina e também a acetil-hidrazina acumulada pode ser convertida em hidrazina
(Tostmann et al, 2008; Leitner et al, 2010). Contudo, a influéncia na taxa de acetilagdao
determinada pelos polimorfismos da NAT-2 na hepatotoxicidade € um pouco
controversa, uma vez que a possivel relacdo entre a suscetibilidade dos pacientes para
danos hepdticos causados pela isoniazida e o metabolismo rdpido deste farmaco também

tem sido descrito (Leitner et al, 2010). Os pacientes com o fen6tipo do acetilador rédpido
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hidrolisam muito mais a isoniazida a dcido isonicotinico e acetil-hidrazina do que os
acetiladores lentos (Leitner et al, 2010). A acetil-hidrazina é um potente agente acilante
que provoca necrose celular em animais (Leitner et al, 2010). Contudo, os acetiladores
rapidos removem a acetil-hidrazina mais rapidamente e os acetiladores lentos podem,
portanto, gerar mais exposicdo devido a sua acumulacdo (Leitner et al, 2010).
Histologicamente, os danos hepéticos da isoniazida sdo caracterizados por necrose
hepatocelular e degeneragao, assim como infiltrados inflamatérios dentro do trato portal
e, embora menos comum, colestase (Andrade e Tulkens, 2011). Num estudo de terapia
combinada de isoniazida com rifampicina, ocorreram 6 casos de hepatite fulminante e a

necrose centrilobular foi a les@o hepatica principal (Andrade e Tulkens, 2011).

A pirazinamida foi introduzida na prética clinica na década de 50 e apresenta
igualmente efeitos hepatotoxicos aumentando os niveis de transaminases séricas e
hepatite sintomatica em 10-20% dos pacientes (Andrade e Tulkens, 2011). Este firmaco
pode induzir hepatite granulomatosa, necrose hepatocelular e ha registo de um caso de
falha hepéatica com infiltracdo de linfécitos e colestase focal (Andrade e Tulkens, 2011;
Leitner et al, 2010). A pirazinamida € convertida a dcido pirazindico e depois € oxidada
a 4cido 5-hidroxipirazindico pela xantina oxidase (Tostmann et al, 2008). O seu
mecanismo de toxicidade é ainda desconhecido e desconhece-se também quais as
enzimas que estdo envolvidas na sua toxicidade ou ainda se é causada pela pirazinamida
ou pelos seus metabolitos (Tostmann et al, 2008). Contudo, num estudo em ratos, a
pirazinamida inibiu a atividade de algumas isoenzimas do citocromo P450 (2B, 2C, 2E1
e 3A), mas um outro estudo com microssomas de figado humano mostrou que a
pirazinamida ndo apresenta efeitos inibitérios nas isoenzimas do citocromo P450

(Tostmann et al, 2008).

Em comparacdo com a isoniazida e a pirazinamida, a rifampicina ¢ menos
propensa a efeitos hepatotéxicos (Andrade e Tulkens, 2011; Leitner et al, 2010). Num
estudo anterior, foi comparada a incidéncia da hepatotoxicidade destes trés farmacos e
obteve-se para a rifampicina 1,5% de incidéncia, para a isoniazida 4% e para a

pirazinamida 5% (Leitner et al, 2010).
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Contudo, a hepatotoxicidade associada a rifampicina isolada é rara, mas pode
contribuir para aumentar a hepatotoxicidade quando administrada juntamente com a
isoniazida e a pirazinamida (Andrade e Tulkens, 2011). Sabe-se que a rifampicina induz
o citocromo P450 no figado e intestino, e portanto, aumenta o metabolismo de muitos
outros compostos, podendo, por exemplo, induzir a isoniazida hidrolase, aumentando a
producdo de hidrazina, o que pode explicar a alta toxicidade da combinagcdo da

isoniazida com a rifampicina (Tostmann et al, 2008).

A capacidade de induzir o citocromo P450, mais concretamente o CYP 3A4, é
mediada pelo recetor pregnane X (PXR, pregnane X recetor) (Aristoff et al, 2010;
Tolson e Wang, 2010). A rifampicina liga-se ao PXR, criando um complexo que se
desloca para o nicleo e que depois forma um heterodimero com o recetor retindide X
(RXR, retinoid X recetor), que, por sua vez, se liga a elementos de resposta especificos
do DNA (fig. 7) (Aristoff et al, 2010; Chen et al, 2012; Tolson e Wang, 2010). Este
heterodimero aumenta a transcricdo do CYP 3A4, bem como de outras proteinas do

metabolismo de fase I e II (Aristoff et al, 2010; Chen et al, 2012; Tolson e Wang,
2010).

Resisténcia a multifirmacos/
interac@o induzida por farmacos

t

Complexo CAR/ CCRP/HSP Sintese de proteinas (Fase I
< CCRP/HSP/ > e Il e transportadores de
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- - PXR/RXRa
oy .L\) Correguladores
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ou de plantas) - Transcrip¢ao

RNAm
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Nicl
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Fig. 7 — Regulacao dos genes do metabolismo de fase I e II e dos transportadores de farmacos pelo

PXR (Chen et al, 2012).

Ao ser um potente indutor do citocromo P450, a rifampicina, pode, portanto,

aumentar o metabolismo de vérios fairmacos que sdo metabolizados por este sistema
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quando administrados concomitantemente, nomeadamente: analgésicos (ex: morfina),
antidiabéticos orais (ex: sulfonilureias), antibacterianos (ex: doxiciclina), antifiingicos
(ex: cetoconazol, itraconazol), antiviricos (ex: nelfinavir, efavirenz), psicotrépicos (ex:
diazepam, buspirona), farmacos cardiovasculares (ex: verapamil, sinvastatina,
varfarina), hormonas (ex: prednisolona, anticoncecionais), imunossupressores (ex:
ciclosporina), dcido valprdico, antidepressivos (ex: sertralina) (Aristoff et al, 2010;

Arbex et al, 2010).

A indugdo do CYP 3A4 conduz, portanto, ao aumento do metabolismo de varios
farmacos, resultando na diminui¢cdo dos niveis plasmaticos destes (Aristoff et al, 2010;

Arbex et al, 2010).

A rifampicina também induz outros transportadores proteicos de farmacos, como
a glicoproteina-P hepadtica e intestinal, tendo uma importante interagao com a digoxina,

por exemplo (Aristoff et al, 2010).

Além do seu poder indutor enzimadtico, a rifampicina também interfere com a
captacdo e excrecao da bilirrubina, potenciando a hepatotoxicidade de outros farmacos,
nomeadamente, da isoniazida. Histologicamente, observa-se necrose hepatocelular
irregular e difusa associada a colestase e pode ainda causar falha hepdtica intrinseca

aguda ou idiossincratica (Andrade e Tulkens, 2011; Leitner et al, 2010).

Segundo a Sociedade Tordcica Americana (ATS), os niveis de ALT devem ser
monitorizados durante o tratamento da tuberculose em pacientes: alcodlicos, com
hepatite, que administram outra medicacao hepatotdxica, com hepatite viral conhecida e
em pacientes com outras doencas hepaticas ou valores base da ALT elevados (Leitner et
al, 2010). O mesmo deverd ser aplicado a pacientes com antecedentes de hepatite
induzida pela isoniazida, a gravidas e nos 3 meses seguintes ao parto (Leitner et al,

2010).

Além dos grupos atrds mencionados, a monitorizacdo da ALT também deve ser
feita em pacientes HIV-positivos (Leitner e al, 2010; Andrade e Tulkens, 2011; Yew e
Leung, 2006). O tratamento da tuberculose deve ser interrompido ou modificado

quando os sintomas de hepatite ou ictericia ocorrerem e a ALT do paciente estiver além
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do triplo do limite superior normal, ou na auséncia de sintomas quando o ALT excede
cinco vezes o limite superior normal (Leitner et al, 2010). A terapia interrompida com
rifampicina + etambutol pode ser continuada quando os niveis de ALT sdo <2 ao limite
superior normal, enquanto que o tratamento com isoniazida pode ser continuado depois
de cerca de 3-7 dias; ja a readministracdo de pirazinamida deve ser evitada (Leitner et

al, 2010).

2.2.8 — Nitrofurantoina

A nitrofurantoina é um nitrofurano sintético comummente usado para a
profilaxia e tratamento de infecdes urindrias (Robles et al, 2010; Kakar, e
Ramadandran, 2009). A incidéncia de hepatotoxicidade associada a este antibidtico foi
estimada em cerca de 0,0003% (Robles er al, 2010; Leitner et al, 2010; Thiim e
Friedman, 2003).

Os danos hepaticos causados pela nitrofurantoina sdo principalmente
hepatocelulares, apesar de também ja terem sido descritos danos colestiticos e mistos;
presume-se que o mecanismo de lesdo seja imunoalérgico ou o resultado de
idiossincrasia metabdlica (Thiim e Friedman, 2003). Por vezes, surgem autoanticorpos
antinucleares ou antimusculo liso e hipergamaglobulinemia (Matos e Martins, 2005;
Thiim e Friedman, 2003). A nivel clinico observa-se febre, rash e eosinofilia;
histologicamente, observa-se necrose aguda centrilobular ou hepatite crénica com ou

sem cirrose (Thiim e Friedman, 2003).

2.2.9 — Linezolide

O tratamento com linezolide é geralmente iniciado no hospital, mas devido a sua
excelente biodisponibilidade (cerca de 100%) na forma oral, o tratamento pode ser
continuado em casa ap0s alta hospitalar, sendo indicado para patogéneos gram-positivos
e multirresistentes (De Vriese et al, 2006; Andrade e Tulkens, 2011). O linezolide tem
sido associado a falhas hepdticas severas, acidose lactica e também a esteatose
microvesicular (Andrade e Tulkens, 2011). A esteatose microvesicular estd relacionada

com a diminuicdo da B-oxida¢do mitocondrial dos dcidos gordos (De Bus et al, 2010).
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A disfun¢do mitocondrial também pode ser o mecanismo responsivel pela acidose

l4ctica induzida por este antibidtico (De Bus et al, 2010).

2.2.10 — Acido fusidico

O acido fusidico € um antibiético monoaniénico muito usado para o tratamento
de doencas infeciosas com organismos meticilino-resistentes, ou para estirpes
multirresistentes de Staphylococus aureus (Bode et al, 2002). O efeito mais
frequentemente induzido pelo 4cido fusidico é a hiperbilirrubinemia (Leitner et al,
2010). Existem alguns estudos que revelaram que o 4cido fusidico pode causar reacdes
colestéticas reversiveis e dose-dependentes, particularmente, quando administradas por
via IV (Leitner et al, 2010). Dados atuais sugerem que existem pelo menos dois
mecanismos envolvidos na diminuicdo do processo de transporte e eliminacdo
hepatobiliar pelo fusidato; inibi¢do direta do transporte de substratos do Mrp2 e BSEP

por interacdo competitiva e danos pela diminui¢ao do nivel de Mrp2 hepatico (Leitner et

al, 2010).

2.2.11 — Daptomicina

A daptomicina é um agente antibacteriano que tem acdo nos patogéneos gram-
positivos incluindo o Staphylococcus aureus meticilino-resistentes e Enterococcus
vancomicina-resistentes (Abraham et al, 2008). Relativamente a daptomicina foram
descritos poucos casos de hepatotoxicidade e incluem elevagdo assintomdtica das
transaminases, elevacdo da AST juntamente com miopatia e toxicidade hepatica sem

rabdomidlise (Abraham et al, 2008; Robles et al, 2010).
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III — Nefrotoxicidade

Muitos farmacos podem causar danos renais e alguns deles podem causar mais
do que um tipo de dano (Guo e Nzerue, 2002). Os rins sdo 6rgdos vulnerdveis a acao
téxica dos farmacos uma vez que sdo a via de eliminacdo de muitos farmacos
administrados, sendo muitas vezes expostos a grandes concentracdes destes ou dos seus
metabolitos ou de ambos (Guo e Nzerue, 2002; Fanos e Cuzzolin, 2008). Além disto,
tém caracteristicas que permitem a acumulacdo de nefrotoxinas, nomeadamente: sio
muito vascularizados; o tibulo renal proximal tem uma grande 4rea para a ligacdo e
transporte das toxinas para o interior do epitélio renal; e a reabsor¢do do filtrado
glomerular aumenta progressivamente a concentracdo as nefrotoxinas filtradas e

secretadas para o limen tubular (Guo e Nzerue, 2002, Fanos e Cuzzolin, 2008).

3.1 — Diagnostico da nefrotoxicidade

Os efeitos secunddrios a nivel renal sd@o geralmente silenciosos, sobretudo nas
fases iniciais, e, portanto, é necessario alguma vigilancia clinica (Fanos e Cuzzolin,
2008). E igualmente importante obter um diagndstico de nefrotoxicidade o mais cedo
possivel de forma a ajustar a dosagem ou descontinuar o farmaco, prevenindo os danos
iatrogénicos, ja que a nefrotoxicidade da maioria dos farmacos € reversivel (Fanos e

Cuzzolin, 2008).

A nefrotoxicidade induzida por farmacos, especificamente devido aos
aminoglicosideos, tem sido definida clinicamente como um aumento da creatinina
sérica em mais de 20% em relagdo aos valores basais (Fanos e Cuzzolin, 2008; Siew et
al, 2011). Mais tarde, foi definida de uma forma mais detalhada, isto é, aumento de 44,2
mmol/L (ou 0,5 mg/dl) em pacientes com valores basais de creatinina sérica abaixo dos
265 mmol/L (3,0 mg/dl) e aumento de 88 mmol/L. em pacientes com valores basais de
creatinina sérica maiores que 265 mmol/L (3,0 mg/dl) (Fanos e Cuzzolin, 2008, Siew et

al, 2011).
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No entanto, a creatinina sérica nao reflete as mudancas rapidas na funcio renal
(Fanos e Cuzzolin, 2008). Assim sendo, t€m sido realizados varios estudos de forma a
encontrar marcadores renais que permitam detetar mais antecipadamente os danos
renais (Fanos e Cuzzolin, 2008). Um exemplo € a cistatina C (um marcador da funcio
glomerular usado no periodo da “creatinina cega”, isto €, periodo em que ainda ndo ha
varia¢do nos niveis da creatinina); este marcador foi avaliado e parece ser mais exato na
detecdo da reducdo da taxa de filtracdo glomerular, tendo-se verificado que a cistatina
sérica precede o aumento da creatinina sérica durante a falha renal aguda cerca de 1 a 2

dias (Fanos e Cuzzolin, 2008; Siew et al, 2011).

Tém sido usados também outros biomarcadores de nefrotoxicidade (ex:
microglobulinas, enzimas e fatores de crescimento) (Fanos e Cuzzolin, 2008). Entre as

microglobulinas, a alfa-1 microglobulina é preferivel, uma vez que a sua determinagao

nao ¢é afetada pela presenca de fatores extrarrenais e/ou pelo pH 4cido da urina (Fanos e
Cuzzolin, 2008; Siew et al, 2011). Na presenca de danos funcionais tubulares a
quantidade reabsorvida € reduzida e a concentracdo das microglobulinas na urina

aumenta (Fanos e Cuzzolin, 2008).

No que respeita as enzimas urindrias, a sua detecao em niveis elevados sdo um

sinal de danos tubulares estruturais, isto €, elevados niveis na urina das enzimas N-
acetil-B-D-glucosaminidase, presente nos lisossomas, e da alanina-aminopeptidase,
presentes na membrana com orla em escova da células do tibulo contornado, sdo

indicativos de danos no parénquima renal (Fanos e Cuzzolin, 2008; Siew et al, 2011).

A reparacdo dos danos renais € promovida pelos fatores de crescimento,

nomeadamente, pelos fatores de crescimento epidermal (EGF, Epidermal Growth

Factor) produzido em grande quantidade pelas células da ansa de Henle e do tdbulo
distal (Fanos e Cuzzolin, 2008). Os valores urinarios da EGF estdo diminuidos no
decurso da falha renal aguda e cronica, e o seu aumento depois dos danos parenquimais
¢ um indicador da extensdo do restabelecimento da funcdo renal (Fanos e Cuzzolin,

2008).
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3.2 — Mecanismos patofisiologicos

3.2.1 — Toxicidade direta das c€lulas tubulares

A toxicidade direta das células tubulares é em parte dependente da dose e
geralmente tem inicio sub-repticio, isto €, os sintomas ndo sdo geralmente detetdveis nas
fases iniciais (Fanos e Cuzzolin, 2008). Este mecanismo patofisiolégico é caracterizado
pela necrose tubular aguda (com a morte de uma por¢do de células tubulares proximais
renais) (Fanos e Cuzzolin, 2008). Os sinais que surgem inicialmente, a enzimuria
transitéria e sindrome”Fanconi-like”, indicam danos no tdbulo proximal, que
geralmente permanecem indetetdveis, mas podem ser seguidos por desordens no

sedimento urinario e falha renal (Fanos e Cuzzolin, 2008).

Este quadro pode ser causado pelos aminoglicosideos, anfotericina B, cisplatina,

metotrexato, cocaina, antiviricos (ex: foscarnet), etc. (Fanos e Cuzzolin, 2008).

3.2.2 — Toxicidade renal imunologicamente mediada

A toxicidade renal imunoldgica € mediada pela inflamagao dos intersticios e dos
tdbulos; o inicio varia entre poucos dias (3 a 5 dias) se se trata de uma segunda
exposicao a vdrias semanas se for uma primeira exposicao (Fanos e Cuzzolin, 2008).
Histologicamente, € caracterizada pela presenca de infiltrados de células mononucleares

e infiltrados de IgE (Fanos e Cuzzolin, 2008).

A reacdo de hipersensibilidade pode ser devida a um mecanismo celular (o mais
comum), resultando em nefrite tubulointersticial aguda ou devido a um mecanismo
humoral (menos comum), resultando em glomerulonefrite focal (Fanos e Cuzzolin,

2008).

Este tipo de danos € tipico de alguns antibidticos (ex: B-lactamicos, quinolonas,
macrélidos, sulfonamidas), anti-inflamatérios nao esteroides (AINES), diuréticos
(tiazidas, diuréticos da ansa), fenitoina, cimetidina, ranitidina, alopurinol e antiviricos

(ex: aciclovir, indinavir) (Fanos e Cuzzolin, 2008).
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3.2.3 — Vasoconstricio renal

A vasoconstricdlo renal é o principal mecanismo patofisiolégico da
nefrotoxicidade aguda dos inibidores da calcineurina e dos vasopressores (Fanos e
Cuzzolin, 2008). A toxicidade renal induzida pelos inibidores da calcineurina € devida a
diminui¢cdo do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragdo glomerular (Fanos e
Cuzzolin, 2008). Este tipo de dano é dependente da dose administrada e reversivel,
afetando as arteriolas aferentes, causando disfuncdo pré-renal com a funcdo tubular

intacta (Fanos e Cuzzolin, 2008).

3.2.4 — Alteracdo da perfusio intraglomerular renal

A alteracdo da perfusdo intraglomerular renal € um mecanismo caracteristico dos
AINES, dos inibidores da enzima de conversdao da angiotensina e dos bloqueadores dos
recetores da angiotensina (Fanos e Cuzzolin, 2008). No interior do rim, as
prostaglandinas regulam a perfusdo renal e a taxa de filtracdo glomerular, através das
suas propriedades vasodilatadoras, em oposi¢do a acdo vasoconstritora de substancias
como a angiotensina II, catecolaminas, vasopressina e endotelina (Fanos e Cuzzolin,

2008).

Assim, os pacientes que sofram de patologias relacionadas com elevados niveis
de substancias vasoconstritoras (ex: hipovolémia, falha cardiaca, hipertensdo, etc.)
podem desenvolver falha renal quando tratadas com AINES que induz a reducgdo da
sintese das prostaglandinas (Fanos e Cuzzolin, 2008). A disfuncdo associada com
tratamentos de hipertensdo arterial é o resultado da excessiva diminui¢do da pressdo
arterial; contudo, a fun¢d@o renal volta aos parametros normais se o farmaco for

descontinuado (Fanos e Cuzzolin, 2008).

3.2.5 — Acumulacio de cristais

A precipitagdo de cristais dependente de pH no limen tubular distal é um
mecanismo nefrotéxico que pode ocorrer com o aciclovir, sulfonamidas, metotrexato,

indinavir, etc. (Fanos e Cuzzolin, 2008). A cristaliria apds administracdo de
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fluoroquinolonas € rara, mas pode ocorrer em condicdes de desidratacdo (Fanos e

Cuzzolin, 2008).

3.2.6 — Alteracao de fluidos e eletroélitos

A alteracdo de fluidos e eletrdlitos pode ocorrer devido: a um excesso da
remogao de soédio e dgua; a alcalose metabdlica e hipocalemia induzida pelo uso
excessivo de diuréticos; e hipercalemia e acidose metabdlica devido ao uso de AINES
(Fanos e Cuzzolin, 2008). A anfotericina B € um dos farmacos tubulotéxicos, que
aumenta a perda de potdssio e magnésio na urina, provoca alteracdes eletroliticas,
acidose tubular renal e perda da capacidade de concentragdo da urina (Fanos e Cuzzolin,

2008).

3.3 - Patologias renais causadas pela administracdo de farmacos

As nefrotoxinas podem causar: falha renal aguda, sindrome nefrética, disfungdo
tubular renal com perda de potdssio e acidose, e, falha renal crénica (Guo e Nzerue,

2002).

A falha renal aguda é caracterizada por uma diminuic¢ao rdpida da fungdo renal

acompanhada por alteracdes no volume de urina, azotemia e perturbacdo da homeostase
bioquimica (Guo e Nzerue, 2002). Por sua vez, a falha renal aguda pode ser classificada
em: pré-renal, intrinseca e obstrutiva (Guo e Nzerue, 2002). Na pré-renal ha redugao do
volume ou da pressdo do sangue, ou de ambos, que chega ao rim; como os rins estao
sauddveis mas a quantidade de sangue que 14 chega € baixa, o volume de urina e a
excrecdo de sédio sdo baixas e a osmolalidade € alta (Guo e Nzerue, 2002). A falha
renal aguda obstrutiva pode ocorrer em diversos locais do rim como no interior dos
tibulos renais ou nos ureteres (devido a formacao de cristais) e fora dos ureteres /devido
a fibrose retroperitoneal) (Guo e Nzerue, 2002). A falha renal aguda intrinseca
também pode ser classificada em trés tipos:

- necrose tubular aguda, que pode ser devido a toxicidade tubular direta,

perturbacdo da energia celular, danos por radicais livres, metabolismo fosfolipidico
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alterado e por alteracdo no transporte de cdlcio; o inicio dos danos podem ndo ser
detetados logo de imediato, porque inicialmente o volume de urina pode ser normal,
mas se a nefrotoxina continuar a ser administrada, pode surgir oliguria (ex:
aminoglicosideos);

- nefrite intersticial aguda, que tem manifestacdes sistémicas de reacdes de
hipersensibilidade como febre, erup¢des cutineas e artralgias; o inicio destes sintomas
na primeira exposi¢ao pode levar varias semanas, mas na segunda exposi¢ao pode variar
entre 3 a 5 dias;

- microangiopatia trombdtica, que se caracteriza por trombos de hialina na
microvasculatura de varios 6rgdos; ao nivel dos rins pode ocorrer trombose arteriolar
aferente e glomerular, assim como, espessamento da parede dos capilares glomerulares

devido a deposicao de fibrina (ex. ciclosporina) (Guo e Nzerue, 2002).

A sindrome nefrética é devida a disfunc@o glomerular e € caracterizada pela

presenca de proteinas pesadas na urina, edema e hipoalbuminemia, podendo ser causada

por alguns anti-inflamatérios nao esteroides (Guo e Nzerue, 2002).

Por fim, na insuficiéncia renal crénica causada por farmacos o paciente pode ter

elevacdo progressiva da creatinina, bem como acidose tubular renal, perda renal de
potassio e proteinuria (Guo e Nzerue, 2002). A insuficiéncia renal crénica pode ser
causada pela administragcdo de ciclosporina, litio, cisplatina, entre outros (Guo e Nzerue,

2002).

3.4 — Caracteristicas da nefrotoxicidade induzida por antibiéticos

3.4.1 — Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos sdo antibidticos muito usados numa variedade de infecoes
produzidas por bactérias Gram negativas e endocardite bacteriana (Lopez-Novoa et al,
2011). A sua estrutura catiénica, que depende do nimero de grupos amino e da sua
distribuicdo na molécula, parece estar relacionada com a sua toxicidade, sobretudo nos
tecidos renais e auriculares onde os aminoglicosideos se acumulam (Lopez-Novoa et al,

2011). De todos os aminoglicosideos, a gentamicina é o que tem sido mais usado como
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modelo para o estudo da nefrotoxicidade desta classe de antiobidticos (Lopez-Novoa et

al, 2011).

A incidéncia da nefrotoxicidade por aminoglicosideos varia amplamente, talvez
devido a diferengas nos critérios de diagndstico e nas populagdes estudadas (Oliveira et
al, 2006). Por exemplo, um estudo com jovens saudaveis a incidéncia foi zero, e noutro
estudo em pacientes internados na unidade de cuidados intensivos estimou-se uma

incidéncia de cerca de 76% (Oliveira et al, 2006).

Alguns estudos concluiram que a incidéncia da nefrotoxicidade depende da
populacdo alvo e existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento de danos
renais provocados pelos aminoglicosideos (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al,

2006). Estes fatores de risco podem ser classificados em: fatores relacionados com o

paciente (idade avangada, funcdo renal diminuida, gravidez, desidratacdo, reducdo da
massa renal, hipotiroidismo, disfunc¢do hepdtica, acidose metabdlica, deplecdo de sédio),

fatores relacionados com o tratamento (tratamento prolongado, dosagem elevada,

divisdo da dosagem) e administracio concomitante com outros farmacos (AINES,

diuréticos, anfotericina, cisplatina, ciclosporina, meios de contraste com iodo,

vancomicina e cefalosporina) (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006).

A nefrotoxicidade causada por esta classe de antibidticos manifesta-se
clinicamente por disfuncdo da excrecdo renal ndo-oligirica ou até politrica,
acompanhada por um aumento da concentragdo plasmatica da creatinina, ureia e outros
produtos metabdlicos do organismo, proteinuria, enzimuria, aminoaciduria, glicosuria e
alteracoes  eletroliticas  (hipercalcidria,  hipermagnestria,  hipocalcemia e

hipomagnesemia) (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006).

Os efeitos nefrotoxicos da gentamicina foram observados tanto ao nivel do
epitélio tubular, como dos vasos sanguineos renais e dos glomérulos; contudo, os
mecanismos de nefrotoxicidade e morte celular da gentamicina ainda ndo estdo bem

esclarecidos (Lopez-Novoa et al, 2011).

A nivel tubular, a toxicidade da gentamicina pode-se apresentar sob duas
formas:
- a morte das células epiteliais tubulares, principalmente dentro do segmento

proximal, associada a uma forte componente inflamatoria e
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- alteragdes ndo letais mas funcionais de componentes celulares importantes

envolvidos no transporte de dgua e solutos (Lopez-Novoa et al, 2011).

A citotoxicidade da gentamicina ocorre nos tipos de células em que se acumula;
a nivel renal, este antibidtico acumula-se nas células epitelilais do cortex,
principalmente no tubulo proximal e nos ductos proximal e coletor (Lopez-Novoa et al,
2011; Servais et al, 2008). Pensa-se que a elevada concentracdo de gentamicina nestas
células seja devido a expressio de transportadores de proteinas e catides,
nomeadamente, o complexo endocitico grande formado por megalina e cubilina que é
restrito ao tdbulo proximal; alids, sabe-se que este complexo transporta todos o0s
aminoglicosideos por endocitose (Lopez-Novoa et al, 2011; Nagai e Takano, 2004).
Estes farmacos atravessam o compartimento endossomal e acumulam-se sobretudo nos
lisossomas, no complexo de Golgi e no reticulo endoplasmatico (Lopez-Novoa et al,

2011; Nagai e Takano, 2004) (fig. 8).
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Fig. 8 — Mecanismos e vias de sinalizacdo celular subjacente ao efeito citotoxico da gentamicina.
ATP - Adenosina trifosfato; CaSR - recetor sensivel ao calcio extracelular; Cito ¢ — citocromo c;
UPR (unfolded protein response) ER — reticulo endoplasmatico; PPARa (peroxisome proliferator-
activated receptor-a); ROS — espécies reativas de oxigénio (Lopez-Novoa ef al, 2011).
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A gentamicina liga-se aos fosfolipidos da membrana alterando o seu
metabolismo e causando fosfolipidose (progressiva acumulacao intracelular de lipidos
que adotam disposicdo lamelar concéntrica, formando o chamado corpo mieloide)
(Lopez-Novoa et al, 2011; Nagai e Takano, 2004). A fosfolipidose lisossomal resulta da
reducdo da carga negativa disponivel necessdria para o correto funcionamento das
fosfolipases Al, A2 e C1 (Lopez-Novoa et al, 2011; Nagai e Takano, 2004). Quando a
concentracdo de aminoglicosideos nas estruturas endossomais excede um determinado
limiar a sua membrana € rompida e o seu contetido juntamente com o antibidtico é
libertado para o citoplasma (Lopez-Novoa et al, 2011). No citoplasma a gentamicina
pode interagir direta ou indiretamente com a mitocondria e, deste modo, pode ativar a
via intrinseca da apoptose, interromper a cadeia respiratoria, comprometer a produgao
de ATP e produzir stress oxidativo pelo aumento de anides superdxidos e radicais
hidroxilo, que, posteriormente, contribui para a morte celular (Lopez-Novoa et al, 2011;

Quiros et al, 2010).

Além destes efeitos, também se observou que a gentamicina inibe uma variedade
de transportadores da membrana celular tanto do lado que apresenta microvilosidades
(que forma a orla em escova) como da membrana basolateral incluindo o
cotransportador Na-Pi e a troca de Na™-H", o transporte de Na* eletrogénico (transporte
afetado por gradientes elétricos) e a adenosina trifosfatase Na-K (Lopez-Novoa et al,
2011; Quiros et al, 2010). A inibicdo do transporte afeta a reabsorcdo tubular, e isto
também pode comprometer a viabilidade da célula, como por exemplo, a adenosina
trifosfatase Na-K desempenha um papel importante na homeostasia do volume celular, a
sua desregulacdo pode provocar o edema desta e conduzir a necrose ou apoptose

(Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006).

Existem alguns estudos experimentais nos quais se observou apos administracao
da gentamicina, uma menor recaptacdo de cdlcio e magnésio, conduzindo a
hipercalcidria, hipermagnesiurese e hipomagnesemia (Lopez-Novoa er al, 2011). A
gentamicina pode ser transportada por proteinas e competir ainda com proteinas, catidoes
organicos e outras moléculas para o complexo endocitico megalina-cubilina no tibulo
proximal e, assim, comprometer a sua reabsor¢do (Lopez-Novoa et al, 2011; Nagai e

Takano, 2004).
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Mas os efeitos tubulares por si s6 ndo explicam a taxa de filtracdo glomerular
reduzida. O derramamento de residuos de tecido e células para o limen tubular pode
obstruir os tibulos total ou parcialmente, reduzindo ou anulando, assim, a excre¢ao dos
nefronios afetados; também aumenta a pressdo hidrostatica dentro do tibulo e da
capsula de Bowman, o que reduz o gradiente de pressdo da filtracdo e, também a taxa de
filtracdo glomerular (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006). Além disso, o
aumento da pressdo intracelular aumenta a fuga de ultrafiltrado para o espaco intersticial
e para os capilares peritubulares, diminuindo, portanto, a excre¢do de produtos filtrados

(Lopez-Novoa et al, 2011).

De acordo com o descrito, a obstrucdo tubular pode contribuir em parte para a
redugdo da filtracdo causada por gentamicina (Lopez-Novoa et al, 2011). Em casos
moderados e nas fases iniciais dos casos graves, ou seja, na auséncia da obstrugdo
tubular significativa, pode ser detetada no sangue uma acumulacdo relevante de
creatinina e produtos urémicos, que é o que geralmente alerta para danos renais
subjacentes e indica também que a taxa de filtracdo ja esta reduzida (Lopez-Novoa et al,

2011; Quiros et al, 2010).

Os danos nas células tubulares conduzem a um processo de reabsorcao
disfuncional que produz uma distribui¢do excessiva de dgua e eletrélitos na parte distal
do nefrénio, que por sua vez desencadeia o mecanismo de feedback tubuloglomerular
(Lopez-Novoa et al, 2011). Este mecanismo € ativado como um mecanismo de protecao
para evitar a perda excessiva de dgua e eletrélitos e pode-se adaptar num periodo que
varia entre 1 a 24 horas, e como tal, teoricamente a reducdo de filtracdo glomerular
deveria desaparecer apds este intervalo; o que na realidade ndo acontece, existindo,
portanto, outros mecanismos que levam a que a taxa de filtracdo permaneca reduzida

(Lopez-Novoa et al, 2011).

A nivel glomerular, a gentamicina pode alterar a filtracdo, uma vez que pode:

- Produzir contracdo das células mesangiais e resultar na reducdo da taxa de
filtracdo glomerular;

- Estimular a proliferacdo mesangial e um aumento da apoptose das mesmas
células (efeitos que acabam por se compensarem);

- Apesar de a gentamicina ndo gerar mudangas morfoldgicas significativas no

glomérulo, em tratamentos com doses elevadas tem sido detetado um ligeiro aumento
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no tamanho, alteracio da forma e densidade, e um intumescimento da barreira de
filtragdo associada a infiltracdo de neutréfilos, cujo significado patofisiologico ainda
ndo € conhecido;

- Perda da seletividade da barreira de filtracdo glomerular, devido a
neutralizacao das suas cargas negativas, que contribui para a proteinuria (fig. 9) (Lopez-

Novoa et al, 2011; Salgado et al, 2007).
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Fig. 9 - Efeitos glomerulares da gentamicina. AP-1 — proteina ativadora 1; CaSR - recetor
extracelular sensivel ao calcio; ET-1 — endotelina 1; GBM — membrana basal glomerular; GFB -
barreira de filtracio glomerular; GFR - taxa filtracio glomerular; HMW - elevado peso
molecular; K; — coeficiente de filtracio; MMW - peso molecular médio; Ca;®* - célcio intracelular;
NO - éxido nitrico; PAF — fator ativador de plaquetas; PGE 2 — prostaglandina E2; PLA2 -
fosfolipase A2; RAS - sistema renina angiotensina; ROS — espécies reativas de oxigénio; TXA2 —
tromboxano A2; ? — consequéncias fisiopatologicas desconhecidas (Lopez-Novoa et al, 2011).

Alguns estudos verificaram que a gentamicina reduz o nimero e o tamanho das
fenestras glomerulares endoteliais, que parecem ser uma consequéncia da contracio
mesangial (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010; Salgado et al, 2007). A

contracdo das células mesangiais parece estar relacionada com o aumento do cdlcio
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intracelular que pode ser induzido por vérios fatores, nomeadamente: secre¢do do fator
ativador de plaquetas; ativacdo do sistema renina-angiotensina renal; producdo e acdo
de vasoconstritores como a endotelina-1 e tromboxano A2 resultantes da disfungdo
endotelial; estimulacdo do CaSR (recetor extracelular sensivel ao célcio), que parece
aumentar a concentracdo de cdlcio intracelular; aumento da produgdo das espécies

reativas de oxigénio e do stress oxidativo (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010).

A ativagdo da fosfolipase A2 também tem sido associada ao efeito das células
mesangiais, isto €, a fosfolipase A2 cataliza a formacao do dcido araquidénico que gera,
através da cicloxigenase, a sintese do tromboxano A2 que conduz a contracdo das
células mesangiais (Lopez-Novoa et al, 2011; Salgado et al, 2007). O fator ativador de
plaquetas também € reconhecido como um importante mediador da contragio
mesangial, que diminui a taxa de filtracio glomerular (Lopez-Novoa et al, 2011;

Oliveira et al, 2006; Nagai e Takano, 2004).

No que respeita a proliferacdo e apoptose das células mesangiais, estes dois
processos ocorrem ao mesmo tempo no compartimento mesangial, e aparentemente
ambos os efeitos compensam-se, uma vez que nao ha variacdo no nimero de células
mesangiais (Lopez-Novoa et al, 2011; Salgado et al, 2007). A proliferacao das células
mesangiais ¢ mediada pelo Proteina activadora-1 dependente do célcio e a apoptose
destas células € mediada pelas espécies reativas de oxigénio e pela produgdo de grandes

quantidades de 6xido nitrico (NO) (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010).

Esta producao de NO também € causada pela gentamicina, uma vez que estimula
a expressdo da 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS) e assim ocorre a producdo de
6xido nitrico nos glomérulos e células mesangiais isolados em culturas (Lopez-Novoa et
al, 2011; Salgado et al, 2007). Quando o NO ¢ produzido excessivamente, e
especialmente sob circunstancias de stress oxidativo, interage com anides superoxidos e
forma peroxinitritos, que causam stress nitrosativo e efeitos citotoxicos (Lopez-Novoa

et al, 2011; Quiros et al, 2010).

Porém, este processo contrabalancado de apoptose e proliferacdo das células
mesangiais ainda ndo estd muito claro, pensa-se que um poderd ser uma consequéncia
homeostética de outro, por forma a manter a integridade do tecido, isto €, a gentamicina

pode, por exemplo, causar apoptose destas células mesangiais a que se segue a
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proliferagdo para reparar o dano (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010; Salgado
et al, 2007).

Por fim, a nivel vascular, a gentamicina induz a redu¢do do fluxo sanguineo
renal, que é consequéncia do aumento da resisténcia da vascularizacdo renal,
provocando uma diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular e sensibilizando as células
tubulares para a morte celular através da reducdo de oxigénio e de ATP disponivel (fig.

10) (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010).
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Fig. 10 — Efeitos vasculares da gentamicina. Ade — adenosina; ANG-II — angiotensina II; ET-1 -
endotelina 1; GFR - taxa de filtracdo glomerular; K; — coeficiente de ultrafiltracao; PAF - fator
ativador de plaquetas; PGs — prostaglandinas; ROS - espécies reativas de oxigénio; TXA2 -
tromboxano A2 (Lopez-Novoa et al, 2011).

A reducdo do fluxo sanguineo renal surge inicialmente da ativac¢do do feedback
tubuloglomerular pela reabsor¢do tubular insuficiente, com o objetivo de prevenir uma
grande perda de fluidos e eletrdlitos, e, progressivamente, ocorre a substituicdo da
adaptacdo do feedback tubuloglomerular pela producdo de vasoconstritores na rede

vascular renal e no compartimento mesangial (Lopez-Novoa et al, 2011).
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Os tratamentos com gentamicina podem levar a um aumento da produgdo de
vasoconstritores como a endotelina-1, fator ativador de plaquetas, metabolitos do dcido
araquidoénico e principalmente prostaglandinas e tromboxano A2, a partir das células
endoteliais e mesangiais, que atuam de forma pardcrina nos midcitos vasculares e
causam a vasoconstricio (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010). Além da
producdo de vasoconstritores, a gentamincina também bloqueia a sintese de
prostaglandinas vasodilatadoras (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006). A
oxido nitrico sintetase endotelial, em baixos niveis medeia a vasodilatacdo, mas a
producdo excessiva de 6xido nitrico devido ao aumento da expressdo da oxido nitrico
sintetase induzivel pode causar efeitos citotoxicos nas células vizinhas, ja que o 6xido
nitrico interage com anido superéxido formando peroxinitritos, que induzem danos nas
proteinas e células e desacopla a 6xido nitrico sintetase endotelial tornando-se numa
enzima disfuncional geradora de superdxidos, contribuindo, assim, para o stress

vascular oxidativo (Lopez-Novoa et al, 2011; Quiros et al, 2010).

Além dos efeitos descritos, a gentamicina também compromete a capacidade de
relaxamento do musculo liso, mas o seu mecanismo ainda nido € conhecido;
teoricamente, este efeito contribui para a vasoconstricio e para a reducdo do fluxo

sanguineo renal (Lopez-Novoa et al, 2011).

No entanto, a gentamicina também ja mostrou ter capacidade de relaxar artérias
através da inibicao de fosfolipase C, da proteina Kinase C e dos movimentos de célcio;
este efeito € exercido diretamente nas células do musculo liso e ocorre apesar do facto
de a gentamicina inibir a libertacdo do fator de relaxamento derivado do endotélio

(Lopez-Novoa et al, 2011).

A marginagdo dos leucdcitos que leva a obstrugdo vascular, a congestao e
enfarte € induzida pela gentamicina nos vasos retinais apds 48-72 horas do inicio do
tratamento, o que faz pensar que a obstru¢do vascular contribui para a isquemia e que
também pode ocorrer nos rins, sobretudo em condicdes pré-inflamatdrias, embora seja

necessario comprovar isto especificamente (Lopez-Novoa et al, 2011).

Em suma, os aminoglicosideos sao eliminados pelos rins através da filtracao
glomerular, mas podem-se ligar ao tdbulo proximal, onde se pensa que existam

recetores especificos, nomeadamente a megalina, um recetor endocitico expressado na

Pég. 40



Efeitos hepatotéxicos e nefrotdxicos dos antibacterianos

membrana apical do endotélio tubular proximal, ocorrendo a endocitose do antibidtico
(Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006). Depois de ligado a megalina, o
complexo aminoglicosideo-megalina é transportado para dentro da célula e une-se aos
lisossomas onde se ird fundir com estruturas pré-existentes, causando fosfolipidose
(Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006; Nagai e Takano, 2004). Além das
alteracoes nos lisossomas, também ocorrem alteracdes nas mitocondrias € na bomba
Na/K-ATPase (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006; Nagai e Takano, 2004).
Os aminoglicosideos também podem causar libertacio de hormonas vasoconstritoras,
libertacdo do fator de agregacdo de plaquetas, contracdo das células mesangiais,
deposicao de restos celulares obstruindo os nefrénios e diminuicdo da superficie

glomerular e/ou alteracao na permeabilidade glomerular com diminuicao do coeficiente

de ultrafiltracao glomerular (Lopez-Novoa et al, 2011; Oliveira et al, 2006).

Por fim, existem estudos que compararam a nefrotoxicidade desta classe de
antibidticos e relacionaram a sua afinidade de ligacdo 2 membrana com orla em escova,
com o seu potencial nefrotoxico e chegaram a conclusdo da seguinte ordem de
nefrotoxicidade: neomicina > netilmicina > tobramicina > gentamicina > amicacina >

canamicina (Begg e Barclay, 1995; Nagai e Takano, 2004).

3.4.2 — Glicopeptideos

A vancomicina é um antibidtico glicopeptideo muito usado no tratamento de
infecdes de Staphylococcus aureus meticilino-resistentes (MRSA), Enterococcus
faecium, etc (Elyase et al, 2012; Gupta et al, 2011). A incidéncia da nefrotoxicidade
induzida pela vancomicina pode variar entre 5 e 35%, sendo que era maior nas

primeiras preparagdes devido a presenca de impurezas (Elyase et al, 2012).

Para avaliar a sua nefrotoxicidade foram propostos alguns métodos, mas aquele
que é mais referido na bibliografia consultada, a nefrotoxicidade € definida como um
aumento de 50% do nivel basal da creatinina sérica ou uma diminuicao de 50% do valor

basal da clearance da creatinina (Gupta et al, 2011; Svetitsky et al, 2009).

A vancomicina é quase exclusivamente eliminada por via renal, sobretudo
através de filtracdo glomerular e, em parte mediada pela secrecdo tubular ativa (Gupta et

al, 2011; Beringer et al, 2011).
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Porém, o epitélio do tibulo renal proximal constitui uma grande édrea de
superficie de reabsor¢do, possuindo muitos sistemas de transporte (Elyase et al, 2012).
E, de facto, alguns estudos com animais sugerem que a vancomicina se acumula nas

células do tibulo renal proximal provocando necrose (Gupta et al, 2011).

O mecanismo da nefrotoxicidade da vancomicina ainda ndo estd bem
esclarecido, mas pensa-se que estd dependente do transporte tubular (dependente de
energia) do glicopeptideo do sangue até as células tubulares ao longo da membrana
basolateral; uma vez no interior das células tubulares a vancomicina apresenta um

tropismo para os lisossomas (Gupta et al, 2011; Fanos e Cuzzolin, 2008).

Outros estudos indicam que a vancomicina tem efeitos oxidativos nas células do
tibulo renal proximal, e que alteram a fun¢cdo das mitocondrias, tendo também sido
reportados um aumento do consumo de oxigénio pelas células tubulares ap6s

tratamentos de curta duracdo (Elyase et al, 2012).

Histologicamente, além de necrose, a toxicidade renal por vancomicina pode

apresentar nefrite tubulointersticial, por vezes com granulomas (Gupta et al, 2011).

No que respeita ao inicio da nefrotoxicidade, pode variar entre os 4 e os 8 dias
apos o inicio do tratamento com a vancomicina (Beringer et al, 2011). Relativamente a
resolucdo da nefrotoxicidade, num estudo foi observado a melhoria em cerca de 71%
dos pacientes, nos quais 50% ainda mantinham o tratamento e 21% melhoraram apds 72
horas de descontinuacdo de vancomicina; outro estudo refere que cerca de 72,5% dos
pacientes retomaram os valores basais da creatinina sérica no momento da alta médica

(Gupta et al, 2011; Beringer et al, 2011).

Contudo, existem diferentes fatores de risco que podem acelerar ou potenciar a
ocorréncia da nefrotoxicidade, apesar de também ndao se conhecer muito bem o seu
mecanismo, nomeadamente:

- elevados valores séricos de vancomicina (>20 mg/L) ou administracdo de doses
elevadas (>4 g/dia);

- tratamento concomitante com outros farmacos nefrotdxicos (ex:
aminoglicosideos, diuréticos da ansa, anfotericina B, vasopressores, meios de contraste
intravenosos, etc);

- tratamentos prolongados, isto €, mais do que 7 dias;
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- pacientes muito debilitados, isto €, com sépsis, queimaduras, pancreatite aguda,
entre outros, estdo mais sujeitos a falha renal devido a severidade de doenca;

- idade avancada;

- forma de administragao, isto €, a infus@o intravenosa intermitente € a principal
via de administracdo da vancomicina, mas estudos recentes revelaram que a infusdo
continua minimiza os picos de concentracdo € maximiza as concentragdes maximas, e,
portanto, a infus@o continua além de ser mais barata e facil de administrar, permite obter
as concentracdes desejaveis mais rapido e causa menos nefrotoxicidade relativamente a
infusdo intermitente;

- peso superior a 101Kg, uma vez que o cédlculo da dose da vancomicina € feito
com base no peso total (incluindo gordura) o que aumenta a AUC da vancomicina e
consequentemente a sua nefrotoxicidade (Elyase et al, 2012; Gupta et al, 2011; Beringer

et al, 2011).

3.4.3 — Polimixinas

As polimixinas foram descobertas em 1947 e sdo sintetizadas pelas espécies de
Bacillus polymyxa (Mendes e Burdmann, 2009). Esta classe de antibidticos tem cinco
compostos designados por polimixina A, B, C, D e E (também designada por colistina),
e devido a toxicidade das polimixinas A, C e D apenas a B e a E sdo utilizadas
clinicamente (Mendes e Burdmann, 2009; Falagas e Kasiakou, 2005). A colistina ¢é
comercializada sob a forma de sulfato de colistina e como colistimetato de sddio; este
ultimo derivado é menos potente, mas é também menos téxico e apresenta menos
efeitos secundarios (Mendes e Burdmann, 2009). Ja a polimixina B é comercializada

apenas como sulfato de polimixina B (Mendes e Burdmann, 2009).

Quimicamente as polimixinas sdo constituidas por um anel heptapeptidico e uma
cadeia tripeptidica lateral acilada por um acido gordo; na colistina os aminodcidos sdo a
D-leucina, L-treonina e o acido L-a-y-diaminobutirico e a polimixina B com a D-
fenilalanina em vez da D-leucina (Mendes e Burdmann, 2009; Falagas e Kasiakou,

2005).

Contudo, apesar da eficidcia das polimixinas contra a maioria das bactérias

Gram-negativas ser elevada, estas foram associadas a efeitos secundérios a nivel renal e
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neuroldgico, e, como tal, deixaram de ser tdo prescritas a medida que foram
introduzidos novos antibidticos com espectro de agdo igual ou maior € com menos
efeitos secundarios (Falagas e Kasiakou, 2005). Porém, devido ao facto de ja existirem
bactérias gram-negativas resistentes a maioria dos antibidticos exceto as polimixinas e
também devido ao facto de existirem poucos novos antibidticos com atividade contra as
mesmas ressurgiu o interesse pelas polimixinas (Mendes e Burdmann, 2009; Falagas e

Kasiakou, 2005).

A toxicidade renal causada pelas polimixinas € caracterizada pela elevagao dos
niveis de ureia e creatinina séricas bem como redu¢do da depuracdo da creatinina;

também pode surgir hematria, proteinuria e oliguria (Mendes e Burdmann, 2009).

Relativamente ao mecanismo de lesdo renal, este parece estar relacionado com o
conteddo do dcido L-o-y-diaminobutirico e do 4cido gordo da molécula; pensa-se que
seja semelhante ao efeito do antibidtico na membrana externa bacteriana, isto €, hd um
aumento da permeabilidade da membrana, facilitando o fluxo de catides, anides e dgua,
provocando edema da célula e lise (Mendes e Burdmann, 2009; Falagas e Kasiakou,
2005). Alguns estudos indicam que esta acdo pode estar dependente tanto da
concentracdo como da duracio da exposicao ao antibidtico (Mendes e Burdmann, 2009;

Falagas e Kasiakou, 2005).

Histologicamente, verifica-se que ha necrose tubular aguda e também nefrite
intersticial aguda, observando-se dilatacdo irregular dos tibulos e formacdo de
aglomerados de células polimorfonucleares e epiteliais (Mendes e Burdmann, 2009;
Falagas e Kasiakou, 2005). Também estdo reportados casos de separacdo dos tubulos

por perda do tecido de colagénio (Mendes e Burdmann, 2009; Kim et al, 2009).

Porém, esta nefrotoxicidade € reversivel apds a descontinuagao do tratamento, e
o comprometimento da funcio renal pode resolver-se em cerca de 3-9 semanas (Kim et

al, 2009).

A taxa de nefrotoxicidade das polimixinas € muito varidvel, devido ao facto da
definicdo da nefrotoxicidade sdo ser estandardizada entre os estudos (Falagas e
Kasiakou, 2005). Por exemplo, num estudo com 59 pacientes em que foi administrado
colistimetato de s6dio, 37% desenvolveram insuficiéncia renal aguda, sendo que esta foi

mais frequente nos pacientes com alteracdo renal prévia (58%) que nos pacientes que
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tinham func¢do renal normal (27%) (Mendes e Burdmann, 2009). J4 na polimixina B
num estudo realizado por Furtado et al com 74 pacientes a nefrotoxicidade foi

observada em cerca de 9,4% dos doentes (Mendes e Burdmann, 2009).

Alguns estudos t€m associado a nefrotoxicidade das polimixinas a alguns fatores

de risco. A administracdo concomitante de potenciais agentes nefrotdxicos, como

diuréticos, anti-inflamatorios nio esteroides, meios de contraste com iodo e outros
antibidticos (ex: gentamicina), aumenta a probabilidade do desenvolvimento de efeitos
secundérios renais (Falagas e Kasiakou, 2005). Assim, € recomendado evitar o seu uso

durante o tratamento com as polimixinas (Kim et al, 2009).

Relativamente a idade, as criancas parecem ter menos efeitos nefrotoxicos
induzidos pelas polimixinas, provavelmente devido ao facto da prescricio das
polimixinas, e geralmente também em toda a medicacdo prescrita para criangas, é
baseada no peso corporal individual (Falagas e Kasiakou, 2005). Alguns estudos
indicam também que a incidéncia da nefrotoxicidade aumenta com a idade (Kim et al,

2009).

A hipoalbuminemia também tem sido apontada como um fator de risco para o

desenvolvimento de nefrotoxicidade induzida pelas polimixinas (Kim et al, 2009).
Estudos realizados com animais mostraram que cerca de 55% da colistina se liga a
albumina o que significa que os pacientes com baixos niveis desta proteina tém elevadas
concentracdes de colistina livre, aumentando, desta forma, a probabilidade de

toxicidade renal (Kim er al, 2009).

3.4.4 — Cefalosporinas

A nefrotoxicidade das cefalosporinas depende sobretudo da concentragdo
intracortical e da reatividade intrinseca do farmaco (Fanos e Cuzzolin, 2008).
Dependendo do equilibrio criado nas células tubulares através do transporte ativo,
secrecdo e reabsorcdo, a concentracdo intracortical das cefalosporinas determina o

desenvolvimento da nefrotoxicidade (Fanos e Cuzzolin, 2008; Kaloyanides, 1994).
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De todas as cefalosporinas as mais nefrotoxicas sdo a cefaloridina e a
cefaloglicina, e devido a este efeito adverso nao sdao comercializadas (Fanos e Cuzzolin,

2008; Endou, 1998).

z

A cefaloridina € captada pelas células tubulares do sangue através do
transportador de anides organico (OAT, Organic Anion Transporter) da membrana
basolateral (Takeda er al, 1999; Endou, 1998). Mas ao contrario de outras
cefalosporinas menos téxicas, a cefaloridina nio € rapidamente transportada através da
membrana luminal, obtendo-se, assim, elevadas concentracdes do farmaco e danos

seletivos ao nivel das células do tibulo proximal (Takeda et al, 1999; Endou, 1998).

A acumulacdo de cefaloridina induz efeitos tdxicos através da peroxidacdo
lipidica, inativacdo das proteinas tubulares e inibi¢do competitiva da respiracdo
mitocondrial (Fanos e Cuzzolin, 2008; Takeda et al, 1999; Kaloyanides, 1994).
Histologicamente, a nefrotoxicidade induzida pela cefaloridina € caracterizada por
necrose tubular proximal (Fanos e Cuzzolin, 2008). A cefotaxima tem a capacidade de
diminuir o conteido de sddio, o que pode ser util em casos de hipernatrémia e/ou
excesso de fluido (Fanos e Cuzzolin, 2008). Além disso, algumas cefalosporinas como a
cefalexina, cefaletina, cefoxitina e cefradin podem causar nefrite intersticial (Fanos e

Cuzzolin, 2008).

A cefaloridina e a cefaloglicina sdo as tnicas cefalosporinas capazes de causar
danos renais quando administradas em doses terapéuticas; das restantes, s6 ocorrem
danos se forem administradas em doses muito mais elevadas do que as que sdo
habitualmente usadas (Fanos e Cuzzolin, 2008). A nefrotoxicidade in vivo das
cefalosporinas ordenada de forma decrescente é a seguinte: cefaloglicina > cefaloridina
> cefaclor > cefazolin >cefalotina >>> cefalexina > ceftazidima (Fanos e Cuzzolin,

2008).

3.4.5 — Penicilinas

Em relac@o as penicilinas, ndo existem muitos relatos de complicagdes renais,
exceto para a meticilina (Fanos e Cuzzolin, 2008). A meticilina € a mais téxica
causando nefrite intersticial aguda (Fanos e Cuzzolin, 2008). Estimou-se que cerca de

15% dos pacientes que receberam meticilina durante 2 semanas de forma continuada ou
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intermitente (2 a 3 vezes por semana) desenvolveram nefrite intersticial (Fanos e
Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue, 2002). Esta pode apresentar-se com hematuria, sozinha
ou com outros sinais; em cerca de 10% a 40% dos pacientes ocorre febre, rash e
artralgias, eventualmente acompanhadas por eosinofilia ou eosinofiluria (Fanos e
Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue, 2002). A andlise a urina mostra proteintria, leucdcitos
ou hematuria (Fanos e Cuzzolin, 2008). A recuperacdo dos pacientes pode ser obtida
através da descontinuaciao da administracdo do fairmaco (Fanos e Cuzzolin, 2008; Guo e

Nzerue, 2002).

3.4.6 — Carbapenemos

Os carbapenemos sdo uma nova geracao de antibidticos B-lactamicos, com uma

grande atividade contra uma variedade de espécies de bactérias (Kim et al, 2008).

O potencial efeito nefrotéxico dos carbapenemos é maior do que o das
cefalosporinas e penicilinas, sendo o imipenem e panipenem os carbapenemos mais

nefrotoxicos (Fanos e Cuzzolin, 2008; Kim et al, 2008).

O imipenem e o panipenem sdo hidrolizados a nivel renal pela enzima
dehidropeptidase I que existe na membrana com orla em escova, originando metabolitos
mais téxicos (Fanos e Cuzzolin, 2008; Tune, 1997). Consequentemente, o imipenem ¢&
administrado juntamente com a cilastatina que € um inibidor da enzima
dehidropeptidase I, a qual previne a nefrotoxicidade (Fanos e Cuzzolin, 2008; Tune,
1997). Ja o paninem € administrado juntamente com o farmaco betamipron, que € um
inibidor do transporte tubular de anides organicos, com baixa toxicidade e que tem
como acdo a inibi¢do do transporte ativo do panipenem no cortex renal, reduzindo,

assim, o potencial nefrotéxico deste agente (Goa e Noble, 2003).

Em relacio ao meropenem ¢é um carbopenemo estivel a enzima
dehidropeptidase I, e, portanto, os estudos indicam que ndo induz nefrotoxicidade e,
como tal, ndo € necessaria a associacdo de nenhum farmaco para prevenir danos renais

(Nouda et al, 1995).

O mecanismo de nefrotoxicidade do panipenem e do imipenem ainda ndo estd

bem esclarecido, mas parece estar relacionado com a sua estrutura, isto é, o caréter
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basico da cadeia lateral do carbono 2 e o anel -lactamico parece estar relacionada com
a distribuicdo e a reatividade dos farmacos, respetivamente (Nouda et al, 1995). Além
disso, tanto o imipenem como o panipenem sdo acumulados intracelularmente pelo

OAT (Nouda et al, 1995).

Histologicamente, o imipenem e o panipenem podem causar dilatacdo e necrose

tubular (Kim et al, 2008).

3.4.7 — Macrolidos

A toxicidade renal causada pelos macrélidos é considerada rara, contudo, pode
ocorrer glomerulonefrite, nefrite intersticial e falha renal aguda, com a administracio de
claritromicina, azitromicina e fluritromicina (Fanos e Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue,

2002).

3.4.8 — Sulfonamidas

A associacio de trimetoprim com sulfametoxazol ¢ frequentemente usada em
criancas para a profilaxia das infe¢des urindrias (Fanos e Cuzzolin, 2008). Contudo,
verificou-se que pode causar hipercalemia, porque bloqueia os canais de sédio, e pode
também causar disfuncdo renal, especialmente em pacientes com disfun¢do renal

preexistente (Fanos e Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue, 2002).

A sulfadiazina também pode causar danos renais, nomeadamente falha renal
aguda através da formagao de cdlculos renais e obstrucdo do trato urindrio, ou, embora
mais raramente, através de nefrite intersticial aguda, necrose tubular, ou ainda por
vasculite generalizada (Catalano-Pons et al, 2004). Tanto a sulfadiazina como o seu
metabolito, a acetilsulfadiazina, sdo excretados na urina (Catalano-Pons et al, 2004).
Este metabolito € um 4cido fraco que pode precipitar quando o pH da urina € inferior a
7, formando assim os calculos renais (Dusseault et al, 2009). A incidéncia de efeitos
nefrot6xicos da sulfadiazina tem aumentado devido ao facto deste antibidtico estar a ser
muito usado, sobretudo no tratamento da toxoplasmose em doentes infetados com HIV

(Catalano-Pons et al, 2004; Dusseault et al, 2009). No que respeita a falha renal aguda a
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incidéncia nestes pacientes pode variar entre 1,9% e 7,5%, mas a cristaldria € mais

frequente e pode ocorrer em mais de 49% dos casos (Catalano-Pons et al, 2004).

Estes efeitos da sulfadiazina sdo raros em criancas (existem poucos registos) e

em individuos nao infetados pelo HIV (Dusseault et al, 2009).

3.4.9 — Quinolonas

Em relacdo as quinolonas, as reacdes nefrotéxicas sdo raras, mas podem ser
graves havendo registos de casos de nefrite intersticial alérgica, nefrite intersticial
granulomatosa, necrose tubular aguda e falha renal (geralmente nio oligiirica) com a
administracdo de ciprofloxacina (Fanos e Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue, 2002). As
estratégias para o tratamento da nefrotoxicidade causada pelas fluoroquinolonas
incluem a descontinuacdo do farmaco, manutencdo adequada da hidratagdo e possivel

dialise tempordria (Fanos e Cuzzolin, 2008; Guo e Nzerue, 2002).
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IV - Consideracoes finais

Os antibidticos antibacterianos foram e continuardo a ser fiarmacos muito
importantes e seguros na Satde Publica, pois permitem eliminar a maioria das doengas
microbianas, fazendo baixar a morbilidade e a mortalidade destas infecdes. Estes
farmacos tém um tropismo para a célula procaridtica e exercem os seus efeitos nas
diferencas biologicas que existem entre a célula bacteriana e as células humanas, e,
portanto, teoricamente ndao devem ter qualquer atividade biol6gica no organismo
humano. Porém, nem sempre sdo farmacos completamente indcuos, e, embora

raramente, podem desencadear reacdes adversas no Homem.

Dentro do grande nimero de farmacos atualmente disponivel a escolha de um
deve ter em conta o bindémio custo/beneficio, devendo ser usados de forma ponderada e
segura. No momento de escolha, ha também que ter em atenc¢do os fatores de risco que
podem condicionar o aparecimento de uma resposta toxica, como por exemplo, a
administracdo concomitante de farmacos com o mesmo potencial de toxicidade (ex:
administracio de vancomicina com aminoglicosideos), idade, peso, forma de
administracdo, fatores genéticos (fendtipo e gendtipo para a toxicidade por antibidticos
relacionada com polimorfismos genéticos, como é o caso da isoniazida, cuja
metabolizacdo no figado é geneticamente regulada, existindo pacientes com acetiladores
rapidos e lentos), funcionalidade renal e/ou hepética, estado imunolégico, etc. A histéria
clinica é também importante, pois permite averiguar a exposicdo a determinadas
substancias, bem como os antecedentes de reagdes adversas. Um outro fator a ter em
conta é a administracdo de antibiéticos com influéncia no sistema do citocromo P450
hepatico, que pode influenciar o teor sanguineo de medicamentos coadministrados
também com metabolizagdo hepdtica, uma vez que existem antibidticos que podem
reprimir o citocromo (ex: alguns macrdélidos) e provocar um aumento da concentragdo
de farmacos (ex: varfarina, teofilina, etc), e outros que sio indutores (ex: rifampicina,

que faz baixar o teor hormonal dos contracetivos).

Contudo, os efeitos secundarios dos antibidticos estdo mais relacionados com
agentes especificos de uma classe, do que com toda a classe terapéutica, sendo, por

vezes dificil a sua avaliagdo, quando, por exemplo, sdo administrados mais do que um
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farmaco ao mesmo tempo ou se o inicio da toxicidade ndo se revela logo no inicio do

tratamento.

De salientar ainda que, os efeitos secunddrios t€m ndo s6 implicagdes
importantes para o paciente, mas também para uma instituicdo de satde a nivel legal e
econdmico, assim como implicacdes medicolegais para o médico. Torna-se, entdo,
essencial que os profissionais de satde estejam familiarizados com os efeitos mais
comuns dos antibidticos mais frequentemente prescritos, e talvez sejam necessarios
melhores estudos clinicos antes da introducdo dos mesmos, de forma a minimizar as

potenciais reacdes adversas.
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