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REZUMAT
Durerea este un fenomen global, care comportă două aspecte esenţiale şi distincte, perceperea şi reacţia la 
durere. Antiinflamatoarele nesteroidiene inhibă formarea de prostaglandine care sunt mediatori proinflama-
tori, prin inhibarea neselectivă a enzimelor ciclooxigenaze atât COX1, cât şi COX2 care au rol în propagarea 
durerii şi aderării plachetare. S-a dovedit că toate substanţele AINS perturbă sinteza de prostaglandine şi 
inhibă şi proprietăţile de echilibrare şi de protecţie a ciclooxigenazelor cu riscul apariţiei unor leziuni pe mai 
multe organe interne importante însoţite de hemoragii, afecţiuni hepatice, reacţii de tip anafilactoid, bronho-
constricţie. Administrarea extractelor naturale de salicină poate să reducă senzaţia de durere din cauza 
efectului antiinflamator şi analgezic fără a fi răspunzătoare de efectele secundare caracteristice AINS.
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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 COX1 and COX2 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 
effects, without being responsible for the side effects that characterize the NSAIDs.
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Acţiunea antiinflamatoare şi analgezică a deri-
vaţilor de acid salicilic şi a altor AINS se explică 
prin inhibarea sintezei de prostaglandine şi prin 
blocarea activităţii ciclooxigenazei, enzima care 
permite transformarea acidului arahidonic în endo-
peroxidază. (6) Acţiunea analgezică se manifestă 
mai ales în durerile de tip cefalee, dismenoree, du-
reri dentare, postoperatorii, artralgii. (1,6)

Acţiunea antipiretică se manifestă prin diminua-
rea febrei de origine bacteriană, virală, inflamatorie 
sau neoplazică. Această acţiune se datorează inhi-
bării sintezei de prostaglandine hipotalamice piro-
gene. Acţiunea de antiagregant plachetar se dato-
rează inhibării TXA2. (1,6)

MECANISMUL DE ACŢIUNE AL AINS 

Până în prezent au fost identificate două izofor-
me ale ciclooxigenazelor, denumite COX1, respec-
tiv COX2. Prima formă, COX1, este constitutivă, 
fiind prezentă în majoritatea ţesuturilor, activarea 
ei determinând efecte protectoare asupra mucoasei 
gastrice, a rinichiului şi acţiune antitrombotică (2). 

Ciclooxigenaza COX2 este inductibilă de către 
stimulii inflamatori. În prezent, se crede că acţiu-
nea antiinflamatorie a AINS se datorează inhibiţiei 
COX2, în timp ce efectele adverse ale acestora, cum 
ar fi iritaţia gastrică şi efectul toxic renal, s-ar ex-
plica prin inhibiţia enzimei constitutive COX1.
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AINS  – derivaţii acidului salicilic sunt conside-
rate clasice – inhibă în mod aproximativ egal cele 
două izoenzime sau au chiar o uşoară predominanţă 
asupra COX1. Definirea selectivităţii COX este 
dată de raportul de inhibiţie COX2/COX1, expli-
când variaţiile în efecte adverse ale dozelor de me-
dicamente antiinflamatorii. (1,3)

Medicamentele AINS, cum ar fi meloxicamul, 
nimesulidul cu potenţă crescută asupra COX2 şi un 
bun raport COX2/COX1 vor avea activitate antiin-
flamatorie ridicată, cu puţine efecte adverse, com-
parativ cu alte AINS – celecoxibul şi rofecoxibul – 
la care inhibiţia pare a fi exclusiv asupra COX2, la 
doze terapeutice. Din punct de vedere farmacocine-
tic toate antiinflamatoarele nesteroidiene au ab-
sorbţie rapidă şi completă, după administrare orală. 
Ele se leagă în mare măsură de proteinele plasmati-
ce putând intra în competiţie pentru locul de legare 
cu alte medicamente, pe care le deplasează din situ-
suri, accentuându-le efectele farmacologice şi ex-
punând bolnavul la diverse efecte adverse. (3)

Toate aceste medicamente traversează bariera 
placentară şi trec în laptele matern şi se metaboli-
zează la nivel hepatic.

AINS sintetice au numeroase efecte adverse, 
cum ar fi:

• tulburări digestive, manifestate prin epigas-
tralgii şi pirozis, chiar hemoragii digestive, 
risc ulcerigen;

• toxicitate hepatică;
• manifestări alergice evidenţiate prin erupţii 

cutanate, rinită alergică şi/sau bronhospasm;
• efect teratogen (manifestat în primele 3 luni 

de sarcină);
• efect tocolitic – care constă în relaxarea uteru-

lui şi împiedicarea contracţiilor uterine, du-
când la prelungirea perioadei de sarcină (peste 
40 de săptămâni) şi încetinirea travaliului (2).

Asocierea AINS cu alte tipuri de medicamente 
poate determina modificări în intensitatea şi tipul 
efectelor terapeutice sau a efectelor secundare cu 
consecinţe terapeutice favorabile sau de cele mai 
multe ori nefavorabile. Derivaţii de acid salicilic au 
acţiune antireumatică, uricozurică, utilizându-se în 
tratamentul de diverse forme al gutei, artritei şi po-
liartritei cronice evolutive (1,2).

Efectele hepatotoxice ale AINS sunt mai puţin 
frecvente şi mai puţin cunoscute şi ele apar, în spe-
cial, pe un teren susceptibil (prin idiosincrazie) sau 
sunt rezultatul folosirii unor supradoze (hepatoto-
xicitate intrinsecă). De-a lungul timpului, în urma 
cercetărilor s-a demonstrat că hepatotoxicitatea a 
devenit o caracteristică de clasă a acestor medica-
mente. Creşterea aminotransferazelor serice este 

cea mai frecventă reacţie adversă hepatică asociată 
consumului de AINS, în timp ce insuficienţa hepa-
tică este un eveniment advers rar întâlnit. (5)

Riscul epidemiologic de apariţie a unei leziuni 
hepatice este scăzut: 1-8 cazuri la 100.000 de paci-
enţi utilizatori de AINS/an. O asemenea complica-
ţie poate avea, însă, potenţial letal şi poate crea 
multe confuzii diagnostice. Femeile, pacienţii cu 
vârste > 50 de ani, cu boli autoimune, cu medicaţie 
concomitentă potenţial hepatotoxică au risc crescut 
de a dezvolta reacţii adverse hepatice la consumul 
de AINS. (5)

Hepatotoxicitatea AINS poate apărea în orice 
moment după administrarea medicamentului, dar 
de cele mai multe ori apare la 6-12 săptămâni de la 
iniţierea terapiei. Acidul acetilsalicilic poate provo-
ca afectare parenchimatoasă hepatică şi renală, re-
versibilă la întreruperea tratamentului. Salicilaţii 
sunt incriminaţi în producerea leziunilor hepatice 
severe şi a encefalopatiei din sindromul Reye’s. (5)

Deoarece reacţiile adverse hepatice severe la 
AINS sunt rare, necesitatea monitorizării transami-
nazelor serice în cursul tratamentului cu AINS nu 
este clar precizată chiar dacă în timpul tratamentu-
lui cu AINS au fost raportate creşteri ale valorilor 
transaminazelor la unii pacienţi. Creşteri ale ami-
notransferazelor de peste 3 ori valoarea normală, 
scăderi ale proteinelor serice sau alungiri ale tim-
pului de protrombină impun întreruperea medica-
mentului incriminat (5). 

Numeroase studii clinice au demonstrat existen-
ţa unui risc crescut de hemoragii digestive la paci-
enţii cu tratament cronic de AINS sintetice şi redu-
cerea riscului de tulburări gastrointestinale la pa -
cienţii trataţi cu aspirină naturală. În acest sens s-au 
făcut studii comparative ale efectelor diverselor 
asocieri medicamentoase asupra leziunilor hepatice 
şi gastrice induse de AINS derivaţi de acid salicilic 
sintetic versus derivaţi de acid salicilic naturali, 
cum este salicina, glicozida alcoolului salicilic, ex-
trasă din scoarţa de Salix alba (7).

Cercetătorii au subliniat că sunt necesare mai 
multe studii realizate pe subiecţi umani, însă până 
acum salicilolul s-a dovedit a fi sigur şi eficient 
pentru organismul nostru (7).

MATERIAL ŞI METODĂ

În scopul evaluării efectelor adverse ale salicili-
nei, am efectuat un studiu comparativ, deschis, ran-
domizat, nonintervenţional pe un grup de studiu 
alcătuit din 157 de pacienţi cu dureri lombare, din-
tre care 89 au urmat tratament cu salicilină şi 68 cu 
placebo, timp de patru săptămâni. Acest studiu s-a 
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efectuat pentru evidenţierea tolerabilităţii extractu-
lui natural de salicilină, pentru determinarea efec-
tului ei antiinflamator, analgezic, respectiv pentru 
determinarea hepatotoxicităţii ei. Pacienţilor li s-au 
administrat timp de două săptămâni doze de salici-
lină – extract de Salix alba – 120 mg/zi, sub formă 
de capsule, apoi s-a întrerupt tratamentul cu salici-
lină şi s-a administrat pacienţilor de două ori pe zi 
capsule placebo. Deja din a doua zi de la suspenda-
rea administrării salicilinei şi de administrare a pla-
cebo-ului, 21% dintre pacienţi simţeau durere şi 
acest procentaj s-a mărit în următoarele zile ale stu-
diului fără salicilină.

La întocmirea loturilor de lucru s-a luat în calcul 
faptul că salicilaţii pot interfera cu tratamentul cu 
anticoagulante, cum ar fi cumarina şi heparina, re-
spectiv cu estrogeni (4).

Din studiu au fost eliminaţi pacienţii în trata-
ment cu metotrexat, fenitoină şi derivaţi de acid 
valproic, barbiturice, tot din acelaşi motiv de even-
tuală interferenţă. Pe perioada studiului pacienţilor 
nu s-au administrat protectoare antiacide.

Pacienţii intraţi în studiu au fost monitorizaţi şi 
din punct de vedere al valorilor aminotransferaze-
lor, pentru a urmări şi hepatotoxicitatea extractului 
natural de salicilină. Aminotransferazele sunt enzi-
me existente în interiorul celulelor hepatice, iar 
atunci când celulele ficatului sunt distruse, acestea 
ajung libere în sânge şi sunt măsurabile. Transami-
nazele măsurate au fost TGO (ASAT) şi TGP (ALAT). 

Pentru interpretarea rezultatelor s-a utilizat sis-
temul de calcul statistic „talia efectului“ (ES) baza-
tă pe tipuri variate de cercetare clinică sau studii 
observaţionale pe termen lung. ES este o metodă de 
standardizare a magnitudinii schimbării unei varia-
bile după o perioadă determinată de timp. 

Formula de calcul pentru ES este: 

ES = (m1 – m2)/s1
în care:

ES = effect size
m1 – valoarea mediei scorului iniţial
m2 – valoarea mediei scorului după o perioadă 

determinată
s1 – valoarea deviaţiei standard a scorului iniţial
Interpretarea este:
< 0,2 – schimbare neimportantă
0,2-0,49 – schimbare mică
0,5-0,8 – schimbare moderată
0,8 sau > – schimbare majoră

TABELUL 1. Structura loturilor
Salicilină Placebo p

Femei/Bărbaţi 47,19%/52,81% 52,94%/47,06% 0,249
Urban/Rural 74,16%/25,84% 70,59%/29,41% 0,433
Vârsta medie 55,79 ± 8,12 ani 53,68 ± 8,83 ani 0,672

TABELUL 2. Distribuţia loturilor după provenienţă
Provenienţă Salicilină % Placebo %

Urban 66 74,16 48 70,59
Rural 23 25,84 20 29,41

89 68

TABELUL 3. Distribuţia loturilor după vârstă
Vârstă Salicilină % Placebo %

< 30 ani 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. Distribuţia loturilor după sex
Sex Salicilină % Placebo %

Femei 42 47,19 36 52,94
Bărbaţi 47 52,81 32 47,06

89 68

REZULTATE ŞI DISCUŢII

Reacţiile adverse observate în timpul tratamen-
tului cu salicilină sunt:

• reacţii frecvente care au apărut între 1% şi 
10% dintre pacienţii care au utilizat salicili-
na: dureri uşoare de stomac, dar nesemnifica-
tive.

• reacţii neobişnuite care au apărut între 0,1% 
şi 1% la pacienţii care au utilizat salicilina: 
greaţă, vărsături şi diaree.

• reacţii rare, adică sângerări şi debut de ulcer 
gastric, nu au apărut la pacienţii care au utili-
zat salicilina.

• din totalul de 157 de pacienţi intraţi în studiu 
2 persoane au prezentat hipersensibilitate la 
salicilaţi şi au manifestat reacţii alergice cum 
ar fi rinită şi urticarie.

În urma investigaţiilor la un procent de 2,5% 
dintre cei luaţi în studiu s-a observat o uşoară mări-
re a transaminazelor cu valori neînsemnate de 
2-4%, valori reversibile după încetarea tratamentu-
lui. Majoritatea subiecţilor au prezentat valori ne-
modificate ale nivelurilor transaminazelor, ceea ce 
întăreşte presupunerea că extractele naturale de sa-
licilină, comparativ cu derivaţii acidului salicilic, 
nu prezintă hepatotoxicitate.
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TABELUL 5. Incidenţa efectelor adverse la salicilină
Salicilină p

157/6 Nr. %
Dureri ușoare de stomac 10 6,36 0,021
Greaţă, vărsături, diaree 2 1,27 0,006
Urti carie, rinită 2 1,27 0,006
Ulcer gastric 0 0 0,000
Total 14 8,90 0,033

FIGURA 1. Incidenţa efectelor adverse la salicilină

CONCLUZII

Extractul natural de salicilină prezintă efecte an-
tiinflamatoare şi analgezice fiind bine tolerat de pa-
cienţi.

Efectele adverse observate sunt minime şi ne-
semnificative. Tratamentul cu salicilină este unul 
neinvaziv, dar pot apărea reacţii alergice şi de in-
compatibilitate.

Hepatotoxicitatea salicilinei comparativ cu deri-
vaţi de acid salicilic şi alte AINS este nesemnifica-
tivă şi reversibilă după încetarea tratamentului.

Salicilina este un bun remediu natural în trata-
mentul inflamaţiei şi a durerii.
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