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— REZUMAT —

Durerea este un fenomen global, care comporta doua aspecte esentiale si distincte, perceperea si reactia la
durere. Antiinflamatoarele nesteroidiene inhiba formarea de prostaglandine care sunt mediatori proinflama-
tori, prin inhibarea neselectiva a enzimelor ciclooxigenaze atat COX,, cat si COX, care au rol in propagarea
durerii si aderarii plachetare. S-a dovedit ca toate substantele AINS perturba sinteza de prostaglandine si
inhiba si proprietatile de echilibrare si de protectie a ciclooxigenazelor cu riscul aparitiei unor leziuni pe mai
multe organe interne importante insotite de hemoragii, afectiuni hepatice, reactii de tip anafilactoid, bronho-
constrictie. Administrarea extractelor naturale de salicina poate sa reduca senzatia de durere din cauza
efectului antiinflamator si analgezic fara a fi raspunzatoare de efectele secundare caracteristice AINS.

S Cuvinte cheie: salicina, AINS, durere, ciclooxigenaze, hemoragie, afectiuni hepatice —_—

— ABSTRACT —

Pain is a global phenomenon which involves two essential and distinct aspects: perception and response to
pain. NSAIDs inhibit the formation of prostaglandins which are proinflammatory mediators by inhibiting non-
selective cyclooxygenase enzymes both COX' and COX, which have a role in propagating that pain and
platelet adhesion. It turned out that all NSAIDs substances disrupt the synthesis of prostaglandins and in-
hibit the balancing properties and protection of cyclooxygenases with the risk of injuries of several important
internal organs accompanied by bleeding, liver disease, anaphylactoid reactions, bronhoconstriction. Admin-
istrating naturally extracted salicin can reduce the sensation of pain due to anti-inflammatory and analgesic

Actiunea antiinflamatoare si analgezica a deri-
vatilor de acid salicilic si a altor AINS se explica
prin inhibarea sintezei de prostaglandine si prin
blocarea activitatii ciclooxigenazei, enzima care
permite transformarea acidului arahidonic in endo-
peroxidaza. (6) Actiunea analgezica se manifesta
mai ales in durerile de tip cefalee, dismenoree, du-
reri dentare, postoperatorii, artralgii. (1,6)

Actiunea antipiretica se manifesta prin diminua-
rea febrei de origine bacteriana, virala, inflamatorie
sau neoplazica. Aceasta actiune se datoreaza inhi-
barii sintezei de prostaglandine hipotalamice piro-
gene. Actiunea de antiagregant plachetar se dato-
reazd inhibarii TXA,. (1,6)

effects, without being responsible for the side effects that characterize the NSAIDs.
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MECANISMUL DE ACTIUNE AL AINS

Pana in prezent au fost identificate doua izofor-
me ale ciclooxigenazelor, denumite COX , respec-
tiv COX,. Prima forma, COX,, este constitutiva,
fiind prezentd in majoritatea tesuturilor, activarea
ei determinand efecte protectoare asupra mucoasei
gastrice, a rinichiului si actiune antitrombotica (2).

Ciclooxigenaza CAOX2 este inductibila de catre
stimulii inflamatori. In prezent, se crede ca actiu-
nea antiinflamatorie a AINS se datoreaza inhibitiei
COX,, in timp ce efectele adverse ale acestora, cum
ar fi iritatia gastrica si efectul toxic renal, s-ar ex-
plica prin inhibitia enzimei constitutive COX .
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AINS — derivatii acidului salicilic sunt conside-
rate clasice — inhiba in mod aproximativ egal cele
douad izoenzime sau au chiar o usoara predominanta
asupra COX,. Definirea selectivitatii COX este
datd de raportul de inhibitie COX,/COX, expli-
cand variatiile in efecte adverse ale dozelor de me-
dicamente antiinflamatorii. (1,3)

Medicamentele AINS, cum ar fi meloxicamul,
nimesulidul cu potenta crescutd asupra COX, si un
bun raport COX,/COX, vor avea activitate antiin-
flamatorie ridicata, cu putine efecte adverse, com-
parativ cu alte AINS — celecoxibul si rofecoxibul —
la care inhibitia pare a fi exclusiv asupra COX,, la
doze terapeutice. Din punct de vedere farmacocine-
tic toate antiinflamatoarele nesteroidiene au ab-
sorbtie rapida si completa, dupa administrare orala.
Ele se leagé in mare masura de proteinele plasmati-
ce putand intra in competitie pentru locul de legare
cu alte medicamente, pe care le deplaseaza din situ-
suri, accentuandu-le efectele farmacologice si ex-
punand bolnavul la diverse efecte adverse. (3)

Toate aceste medicamente traverseaza bariera
placentara si trec in laptele matern si se metaboli-
zeaza la nivel hepatic.

AINS sintetice au numeroase efecte adverse,
cum ar fi:

e tulburari digestive, manifestate prin epigas-
tralgii si pirozis, chiar hemoragii digestive,
risc ulcerigen;

* toxicitate hepatica,

» manifestari alergice evidentiate prin eruptii
cutanate, rinita alergica si/sau bronhospasm;

» efect teratogen (manifestat in primele 3 luni
de sarcind);

» efect tocolitic — care consta in relaxarea uteru-
lui si Tmpiedicarea contractiilor uterine, du-
cand la prelungirea perioadei de sarcina (peste
40 de saptamani) si incetinirea travaliului (2).

Asocierea AINS cu alte tipuri de medicamente
poate determina modificari Tn intensitatea si tipul
efectelor terapeutice sau a efectelor secundare cu
consecinte terapeutice favorabile sau de cele mai
multe ori nefavorabile. Derivatii de acid salicilic au
actiune antireumatica, uricozurica, utilizandu-se in
tratamentul de diverse forme al gutei, artritei si po-
liartritei cronice evolutive (1,2).

Efectele hepatotoxice ale AINS sunt mai putin
frecvente si mai putin cunoscute si ele apar, in spe-
cial, pe un teren susceptibil (prin idiosincrazie) sau
sunt rezultatul folosirii unor supradoze (hepatoto-
xicitate intrinsecd). De-a lungul timpului, in urma
cercetarilor s-a demonstrat ca hepatotoxicitatea a
devenit o caracteristica de clasd a acestor medica-
mente. Cresterea aminotransferazelor serice este

cea mai frecventa reactie adversa hepatica asociata
consumului de AINS, in timp ce insuficienta hepa-
tica este un eveniment advers rar intalnit. (5)

Riscul epidemiologic de aparitie a unei leziuni
hepatice este scazut: 1-8 cazuri la 100.000 de paci-
enti utilizatori de AINS/an. O asemenea complica-
tie poate avea, 1nsd, potential letal si poate crea
multe confuzii diagnostice. Femeile, pacientii cu
varste > 50 de ani, cu boli autoimune, cu medicatie
concomitenta potential hepatotoxica au risc crescut
de a dezvolta reactii adverse hepatice la consumul
de AINS. (5)

Hepatotoxicitatea AINS poate aparea in orice
moment dupa administrarea medicamentului, dar
de cele mai multe ori apare la 6-12 saptamani de la
initierea terapiei. Acidul acetilsalicilic poate provo-
ca afectare parenchimatoasa hepatica si renala, re-
versibild la iIntreruperea tratamentului. Salicilatii
sunt incriminati in producerea leziunilor hepatice
severe si a encefalopatiei din sindromul Reye’s. (5)

Deoarece reactiile adverse hepatice severe la
AINS sunt rare, necesitatea monitorizarii transami-
nazelor serice in cursul tratamentului cu AINS nu
este clar precizata chiar daca in timpul tratamentu-
lui cu AINS au fost raportate cresteri ale valorilor
transaminazelor la unii pacienti. Cresteri ale ami-
notransferazelor de peste 3 ori valoarea normala,
scaderi ale proteinelor serice sau alungiri ale tim-
pului de protrombina impun intreruperea medica-
mentului incriminat (5).

Numeroase studii clinice au demonstrat existen-
ta unui risc crescut de hemoragii digestive la paci-
entii cu tratament cronic de AINS sintetice §i redu-
cerea riscului de tulburari gastrointestinale la pa-
cientii tratati cu aspirina naturala. In acest sens s-au
facut studii comparative ale efectelor diverselor
asocieri medicamentoase asupra leziunilor hepatice
si gastrice induse de AINS derivati de acid salicilic
sintetic versus derivati de acid salicilic naturali,
cum este salicina, glicozida alcoolului salicilic, ex-
trasa din scoarta de Salix alba (7).

Cercetatorii au subliniat ca sunt necesare mai
multe studii realizate pe subiecti umani, Insa pana
acum salicilolul s-a dovedit a fi sigur si eficient
pentru organismul nostru (7).

MATERIAL S| METODA

In scopul evaluirii efectelor adverse ale salicili-
nei, am efectuat un studiu comparativ, deschis, ran-
domizat, noninterventional pe un grup de studiu
alcatuit din 157 de pacienti cu dureri lombare, din-
tre care 89 au urmat tratament cu salicilina si 68 cu
placebo, timp de patru saptamani. Acest studiu s-a
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efectuat pentru evidentierea tolerabilitatii extractu-
lui natural de salicilina, pentru determinarea efec-
tului ei antiinflamator, analgezic, respectiv pentru
determinarea hepatotoxicitatii ei. Pacientilor li s-au
administrat timp de doud saptamani doze de salici-
lind — extract de Salix alba — 120 mg/zi, sub forma
de capsule, apoi s-a intrerupt tratamentul cu salici-
lina si s-a administrat pacientilor de doua ori pe zi
capsule placebo. Deja din a doua zi de la suspenda-
rea administrarii salicilinei si de administrare a pla-
cebo-ului, 21% dintre pacienti simteau durere §i
acest procentaj s-a marit in urmatoarele zile ale stu-
diului fara salicilina.

La intocmirea loturilor de lucru s-a luat in calcul
faptul ca salicilatii pot interfera cu tratamentul cu
anticoagulante, cum ar fi cumarina si heparina, re-
spectiv cu estrogeni (4).

Din studiu au fost eliminati pacientii in trata-
ment cu metotrexat, fenitoind si derivati de acid
valproic, barbiturice, tot din acelasi motiv de even-
tuald interferentd. Pe perioada studiului pacientilor
nu s-au administrat protectoare antiacide.

Pacientii intrati in studiu au fost monitorizati si
din punct de vedere al valorilor aminotransferaze-
lor, pentru a urmari si hepatotoxicitatea extractului
natural de salicilind. Aminotransferazele sunt enzi-
me existente In interiorul celulelor hepatice, iar
atunci cand celulele ficatului sunt distruse, acestea
ajung libere in sange si sunt masurabile. Transami-
nazele masurate au fost TGO (ASAT) si TGP (ALAT).

Pentru interpretarea rezultatelor s-a utilizat sis-
temul de calcul statistic ,,talia efectului* (ES) baza-
ta pe tipuri variate de cercetare clinica sau studii
observationale pe termen lung. ES este o metoda de
standardizare a magnitudinii schimbarii unei varia-
bile dupa o perioada determinata de timp.

Formula de calcul pentru ES este:

ES = (m1 — m2)/s1

in care:

ES = effect size

m1 — valoarea mediei scorului initial

m2 — valoarea mediei scorului dupa o perioada
determinata

s1 — valoarea deviatiei standard a scorului initial

Interpretarea este:

< 0,2 — schimbare neimportanta

0,2-0,49 — schimbare mica

0,5-0,8 — schimbare moderata

0,8 sau > — schimbare majora
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TABELUL 1. Structura loturilor
Salicilina Placebo p
Femei/Barbati | 47,19%/52,81% | 52,94%/47,06% | 0,249
Urban/Rural 74,16%/25,84% | 70,59%/29,41% | 0,433
Varsta medie 55,79+8,12ani | 53,68 +8,83ani | 0,672
TABELUL 2. Distributia loturilor dup& provenienta
Provenienta Salicilina % Placebo %
Urban 66 74,16 48 70,59
Rural 23 25,84 20 29,41
89 68

TABELUL 3. Distributia loturilor dupé varsta
Varsta Salicilina % Placebo %
<30ani 2 2,25 3 4,41
31-40 ani 7 7,87 8 11,76
41-50 ani 11 12,36 12 17,65
51-60 ani 31 34,83 17 25,00
> 60 ani 38 42,70 28 41,18

89 100,00 68 100,00
TABELUL 4. Distributia loturilor dupé& sex
Sex Salicilina % Placebo %
Femei 42 47,19 36 52,94
Barbati 47 52,81 32 47,06

89 68

REZULTATE $I DISCUTII

Reactiile adverse observate in timpul tratamen-
tului cu salicilina sunt:

» reactii frecvente care au aparut intre 1% si
10% dintre pacientii care au utilizat salicili-
na: dureri usoare de stomac, dar nesemnifica-
tive.

* reactii neobisnuite care au aparut intre 0,1%
si 1% la pacientii care au utilizat salicilina:
greata, varsaturi si diaree.

* reactii rare, adica sangerari si debut de ulcer
gastric, nu au aparut la pacientii care au utili-
zat salicilina.

* din totalul de 157 de pacienti intrati in studiu
2 persoane au prezentat hipersensibilitate la
salicilati $i au manifestat reactii alergice cum
ar fi rinita si urticarie.

In urma investigatiilor la un procent de 2,5%
dintre cei luati in studiu s-a observat o usoara mari-
re a transaminazelor cu valori neinsemnate de
2-4%, valori reversibile dupa incetarea tratamentu-
lui. Majoritatea subiectilor au prezentat valori ne-
modificate ale nivelurilor transaminazelor, ceea ce
intareste presupunerea ca extractele naturale de sa-
licilind, comparativ cu derivatii acidului salicilic,
nu prezinta hepatotoxicitate.
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TABELUL 5. Incidenta efectelor adverse la salicilingd

Salicilina p
157/6 Nr. %
Dureri usoare de stomac 10 6,36 0,021
Greata, varsaturi, diaree 2 1,27 0,006
Urticarie, rinita 2 1,27 0,006
Ulcer gastric 0 0 0,000
Total 14 8,90 0,033

————11,27%
T 11 27%

0,0%

O Urticarie, rinita

[ Fara reactii adverse

B Dureri usoare de stomac W Ulcer gastric
[ Greata, varsaturi, diaree

FIGURA 1. Incidenta efectelor adverse la salicilina
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CONCLUZII

Extractul natural de salicilina prezinta efecte an-
tiinflamatoare si analgezice fiind bine tolerat de pa-
cienti.

Efectele adverse observate sunt minime §i ne-
semnificative. Tratamentul cu salicilind este unul
neinvaziv, dar pot aparea reactii alergice si de in-
compatibilitate.

Hepatotoxicitatea salicilinei comparativ cu deri-
vati de acid salicilic si alte AINS este nesemnifica-
tiva si reversibila dupa incetarea tratamentului.

Salicilina este un bun remediu natural in trata-
mentul inflamatiei i a durerii.
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