Hepatotoxicidade pelo AAS

GILDA PoRTA!

O 4cido acetilsalicilico ou aspirina (AAS) é uma droga que
pertence ao grupo de drogas anti-inflamatdrias, analgésicas
e anti-piréticas (AINES). A aspirina tornou-se droga medicinal
a partir de 1899, sendo uma das mais utilizadas. Cerca de
1 x 10 de comprimidos j& foram consumidos no mundo’.
A aspirina pertence ao grupo ndo-seletivo de inibidores de
enzimas da ciclooxigenases (COX). As COX sdo enzimas
criticas na via de biosintese da maioria de bioativos originados
do 4cido aracdénico, incluindo prostaglandinas, tromboxanes
e prostaciclinas.

As enzimas COX juntamente com as lipoxigenases tém papel
fundamental na inflamagdo, na dor e em outros processos
bioldgicos. O alvo destas enzimas tem sido o ponto fundamental
das drogas anti-inflamatérias. O tipo de hepatotoxicidade do
AAS difere de outras drogas anti-inflamatérias?.

Os primeiros dados da literatura de hepatotoxicidade do AAS
sdo da década de 70 com descrigdes de alteracdes hepdticas
de aparecimento agudo, leve e reversivel. A maioria dos
casos era assintomatico, embora hé descricbes de anorexia,
vomitos e dor abdominal. Os testes hepéticos evidenciam a
toxicidade pela droga sendo as aminotransferases elevadas
moderadamente n&o ultrapassando a 5 a 40 vezes o LSN, e
os valores de AST sdo maiores que ALT e a ictericia surge em
menos de 5% dos casos.

A hepatotoxicidade é dose-dependente, com niveis superiores
a 25 mg/100 mL e tempo dependente. A resolugédo ocorre
rapidamente ap6s a retirada da droga, e podem ser
reintroduzidos em dose baixa quando necessdrio. Todos 0s
salicilatos podem levar a hepatotoxicidade e ndo ha vantagem
de substituir uma aspirina por outra. Achados histopatolégicos
mostram hepatite focal ndo especifica com degeneragéo
hepatocelular. Raramente ha esteatose®*.

Fatores do hospedeiro podem modificar a vulnerabilidade
da aspirina. Pacientes com artrite reumatoide juvenil, IGpus
eritematoso sistémico, febre reumética parecem ser mais
vulnerdveis, sdo mais susceptiveis aos efeitos téxicos da
aspirina. Vérios trabalhos mostraram que os pacientes com
estas doencas reumatoldgicas em atividade apresentavam
correlacdo positiva e susceptibilidade ao dano hepético com
alteracdo de enzimas hepéticas, sendo mais comum daqueles
comdoencainativa®. Aincidéncia de testes hepaticos alterados
varia de 20-70% dos casos®®. Garber et a/ ® demonstraram
que pacientes sem doengas reumatolégicas também podem
apresentar hepatotoxicidade ao AAS, com alteragdes discretas.

Criangas, adolescentes sdo mais susceptiveis. Hipoalbuminemia
predispde a toxicidade®.

O mecanismo de dano hepético pelo AAS parece ser
idiosincratico. Sendo dose-dependente, o dano pode ser por
acumulo de metabdlitos tdxicos, dcido saliciltrico e glucoronide
salicilfendlico, lesando a membrana dos hepatdcitos com
elevagdo de enzimas hepéticas*.

Na etiologia da Sindrome de Reye, os salicilatos foram incluidos
como responsdveis na patogénese da doenca. Este sindrome é
muito rara, grave e fatal se ndo for diagnosticada precocemente.
Trata-se de um grupo heterogéneo de desordens causadas
por agentes toxicos, metabdlicos, infecciosos, toxinas, drogas.

Atualmente este sindrome estd mais associada a erros inatos
do metabolismo. Caracteriza-se por encefalopatia, disfungéo
hepdtica grave, hiperamonemia, niveis muito elevados de
aminotransferases e esteatose microvesicular’. O aparecimento
€ na infancia e geralmente é precedido por uma infecgéo viral
com febre. Cerca de 19 virus foram associados em pacientes
com Sindrome de Reye. Na década de 70, a maioria das criangas
com febre e doenca viral recebia aspirina em altas doses e com
mais de 3-4 dias de uso tinham risco maior de desenvolver
a doenca. Apos estes achados, a partir da década de 80 foi
recomendado ndo dar mais AAS e a queda da Sindrome de
Reye foi significante’.

O possivel mecanismo da participagdo da aspirina difere de
outras drogas anti-inflamatérias. A aspirina € hidrolizada a &cido
salicilico, que € um d4cido carboxilico. Este &cido carboxilico é
ativamente transformado na mitocondria para salicil-coenzima
A. Esta enzima reduz a oxidag&o de 4cidos graxos de cadeia
muito longa nas mitocondrias. Na vigéncia de infecgdo viral,
h& liberacdo de citocinas mediadas prejudicando a funcéo
mitocondrial e ha aumento da lipdlise periférica secundaria a
anorexia e febre prolongada®®.

Na combinagdo da disfuncdo mitocondrial € aumento de 4cidos
graxos hepaticos ha aparecimento de estetatose microvesicular.
A disfuncdo mitocondrial leva a hipotenséo, choque,
coagulopatia, encefalopatia, hipoglicemia, hiperamonemia,
acidose metabdlica, elevacdo de enzimas hepéticas e niveis
normais ou pouco aumentadas de bilirrubinas.

Concluindo, é possivel haver correlagdo de ingestdo elevada
de aspirina e Sindrome de Reye por disfungdo secunddria
mitocondrial e, portanto, é chamada de Sindrome de Reye-like.
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