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ABSTRACT
A few months after the onset of the 2019 coronavirus disease pandemic (COVID-19), it has been suggested 
that the use of certain nonsteroidal anti-inflammatory drugs may increase the severity and mortality of the 
disease, therefore it should be avoided in those who become ill. The hypothesis was based on previous pre-
clinical and clinical studies that analyzed the role of cyclooxygenase in inflammatory processes in viral infec-
tions. Based on the existing data analyzed, there is no evidence of a worsening of the disease in patients 
previously treated with ibuprofen.

Keywords: ibuprofen, COVID-19, SARS-CoV-2

REzumAT
La câteva luni de la declanșarea pandemiei bolii coronavirus 2019 (COVID-19), s-a sugerat că utilizarea anu-
mitor antiinflamatoare nesteroidiene poate crește severitatea și mortalitatea bolii, ca urmare ar trebui evitate la 
cei care se îmbolnăvesc. Ipoteza inițială s-a bazat pe studii preclinice și clinice anterioare care au analizat rolul 
ciclooxigenazei în procesele inflamatorii din infecții virale. Pe baza datelor existente analizate, nu există dovezi 
care să demonstreze o agravare a bolii la pacienții tratați anterior cu ibuprofen. 
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INTRODuCERE

Începând cu ianuarie 2020, lumea întreagă este 
afectată de cea mai severă pandemie din secolul 
XXI, cea a infecției cu SARS-CoV-2. Având în  
vedere numărul mare de îmbolnăviri și lipsa unor 
mijloace foarte eficiente și specifice pentru comba-
terea bolii, descoperirea factorilor care ar putea 
influența evoluția bolii este esențială. În acest con-
text, asocierea posibilă a utilizării de antiinflama-
toare nesteroidiene (AINS) și un raport de risc cres-
cut al formelor severe de boală au fost luate în 
discuție.

DE uNDE A PORNIT?

În luna martie, în plină criză pandemică  
COVID-19 în Europa de vest, au apărut informații 

privind un posibil risc asociat administrării de ibu-
profen în cazul infecției SARS-CoV-2. Informația 
care a declanșat o avalanșă de reacții a pornit de la 
ministrul francez al Sănătății, Oliver Veran, care a 
scris pe Twitter că „luarea de medicamente antiin-
flamatorii (ibuprofen, cortizon...) poate fi un factor 
agravant pentru infecție. Dacă aveți febră luați  
paracetamol“ (1). Această afirmație a fost făcută în 
urma unor raportări de posibile reacții adverse în 
sistemul de farmacovigilență, generate dintr-o 
secție de boli infecțioase din sud-vestul Franței, 
unde medicii au observat câteva cazuri grave de 
pacienți tineri, fără antecedente medicale serioase, 
care s-au tratat cu ibuprofen de la primele simpto-
me și, ulterior, au dezvoltat forme severe de boală 
(1). De menționat că medicii francezi erau 
familiarizați cu recomandarea ANSM din 2019 pri-
vind utilizarea paracetamolului de primă intenție în 
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febră din cauza suspiciunii de asociere a unor AINS 
(ibuprofen și ketoprofen) cu cazuri de infecții bac-
teriene severe în context de infecții virale (2,3). 

De la aceste afirmații, internetul s-a împărțit în 
două, cu argumente de o parte și alta, creând o ade-
vărată isterie mediatică. Experții au fost de acord să 
fie folosit paracetamolul de primă intenție în trata-
mentul simptomatic al febrei. Au fost emise rapid 
comunicate ale EMA (4) și FDA (5) care au reco-
mandat acest lucru, subliniind că, în acel moment, 
nu existau suficiente dovezi care să justifice contra-
indicarea ibuprofenului. OMS a comunicat inițial 
că pacienții nu ar trebui să utilizeze ibuprofen, re-
venind ulterior cu precizări de clarificare a comuni-
catului (6). Modul de comunicare a acestor reco-
mandări, corect din punct de vedere științific, dar 
neclar pentru publicul larg, preluate trunchiat de 
unele publicații, a dus la o perpetuare a nesiguranței 
în rândul consumatorilor. Problema a devenit strin-
gentă pentru pacienții care erau deja tratați cronic 
cu ibuprofen pentru alte indicații, nu ca antipiretic. 
S-a pus problema dacă este plauzibil ca AINS să
adauge un risc în plus de agravare a bolii sau de
deces în infecția cu SARS-CoV-2, având în vedere
riscul crescut de evenimente cardiovasculare al
acestora (7). EMA a recomandat precauție și evita-
rea unor decizii radicale, cum ar fi întreruperea
tratamentului până când nu vor fi suficiente date
epidemiologice care să demonstreze clar această
asociere (4).

Nu este prima oară când siguranța AINS este 
pusă la îndoială în epidemii virale. Un exemplu  
devenit deja clasic în manualele de farmacologie 
este cazul pandemiei de gripă spaniolă din 1918. Se 
pare că o parte dintre pacienții tineri care au murit 
prezentau la necropsie un aspect de edem pulmonar 
hemoragic, asociat hiperventilației și încărcării pul-
monare prin supradozarea aspirinei. Dozele mari 
de aspirină, de la 8 până la 31,2 g (!), folosite în 
acele vremuri, au dus la toxicitate pulmonară acută 
și creșterea riscului de infecții bacteriene, prin afec-
tarea clearance-ului muco-ciliar (8).

CE ȘTIM DESPRE IBUPROFEN?

Ibuprofenul este un AINS și acționează prin 
inhibiția ciclooxigenazelor, enzime care catalizea-
ză transformarea acidului arahidonic în prostaglan-
dine, prostaciclină și tromboxan, iar prin acest me-
canism reduc inflamația, febra și durerea. Sunt 
utilizate pe scară largă, unele dintre ele sunt dispo-
nibile în farmacii fără prescripție medicală (7). 

Ipoteza de la care s-a pornit în studiile referitoare 
la ibuprofen în COVID-19 este că AINS ar putea fi 

asociate cu o evoluție nefavorabilă a pacienților cu 
boli respiratorii virale prin unul sau mai multe din 
următoarele mecanisme:

• Direct: prin blocarea COX, AINS pot înlătura
efectul protector al prostaglandinelor,
reducând răspunsul imun, prin reducerea re-
crutării polimorfonuclearelor (8), pot reduce
vindecarea (3) sau prin afectarea directă a
unor organe (rinichi, vase) (7)

• Indirect: ca factor de confuzie, de exemplu,
pacienții care dezvoltă pleurezie au șanse
mai mari să fie tratați cu AINS pentru durere
sau prin faptul că AINS în automedicație pot
masca o parte dintre simptomele bolii, favo-
rizând astfel prezentarea tardivă la medic (9).

• Mecanism specific pentru SARS-CoV-2 și
ibuprofen: ACE2 este unul dintre receptorii
recunoscuți de virusul SARS-CoV-2 la nive-
lul membranei celulare. O expresie crescută
a ACE2, indusă de utilizarea unor medica-
mente, de exemplu inhibitorii de enzimă de
conversie a angiotensinei (IECA), ar putea
favoriza pătrunderea virusului în celule (10).
Un studiu pe șoareci a arătat că ibuprofenul
poate crește expresia ACE2 la nivel membra-
nar (11). Putem utiliza o astfel de cascadă lo-
gică pentru a afirma că efectul nefavorabil
este plauzibil. Dar pentru moment sunt doar
speculații, iar multe alte necunoscute pot
influența efectul final; nu știm dacă ibuprofe-
nul influențează expresia ACE2 la om sau
dacă supraexpresia ACE2 este cauza unei
evoluții severe a bolii. Cunoaștem deja că
IECA nu se asociază cu risc crescut de deces
în COVID-19 (12)

Despre AINS și alte infecții virale, în afara  
COVID-19, un review sistematic asupra opt studii, 
publicat în august 2020, cuprinzând peste 44.000 
de pacienți, nu a putut face o asociere clară între 
consumul de AINS și complicații infecțioase, nu 
s-a putut face metaanaliză din cauza heterogenității
datelor și riscului crescut de părtinire, prin lipsa
ajustării covariabilelor. A fost observată doar o
tendință de scădere a mortalității și de creștere a
complicațiilor pleuro-pulmonare, insuficientă însă
pentru un verdict (13). Autorii subliniază necesita-
tea atât a unor studii epidemiologice, cât și studii
fundamentale, pe posibilele mecanisme de acțiune
directe, pentru clarificarea acestor aspecte în legă-
tură cu COVID-19.

Un studiu observațional multicentric pe 1222 
pacienți spitalizați în Marea Britanie cu forme se-
vere de COVID-19, dintre care 4,4% tratați anterior 
cu AINS, nu a evidențiat o asociere între consumul 
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anterior de AINS și mortalitatea COVID-19 (14). 
Un alt studiu de cohortă, recent publicat, în septem-
brie 2020, a analizat registrul danez de sănătate, 
incluzând toți pacienții diagnosticați pozitiv cu 
infecție SARS-CoV-2 din februarie până în aprilie. 
S-au evaluat mortalitatea, spitalizările, internările
în terapie intensivă, ventilația mecanică și insufi-
ciența renală acută și pentru niciun criteriu nu s-a
găsit un raport de risc crescut pentru utilizatorii de
AINS pe bază de prescripție medicală. Autorii sub-
liniază că pot să apară erori din cauza faptului că nu
toți pacienții au luat medicamentele continuu sau
exact imediat după prescriere. De asemenea, nu ne-
glijează riscul de factor de confuzie prin indicație
(15).

Ca urmare, probabilitatea ca ibuprofenul să  
modifice substanțial prognosticul pacienților cu 
COVID-19 este foarte redusă, potrivit rezultatelor 
publicate până la această dată. De aceea, nu este 
justificat să ne abținem să prescriem acest medica-
ment la pacienții care au nevoie. Paracetamolul  
rămâne în continuare de primă intenție ca tratament 
antipiretic și analgezic ușor. Însă nu trebuie să tre-
cem cu vederea riscurile dovedite ale utilizării cro-
nice ale AINS, cele gastro-intestinale, cardiovascu-
lare și renale, precum și contraindicația de 
prescriere în ultimul trimestru de sarcină. În primul 
rând, acestea trebuie luate în considerare de către 
medici atunci când hotărăsc să prescrie AINS pen-
tru o perioadă mai lungă de timp. 

În privința acestui subiect, au fost câteva erori 
de comunicare care au stârnit critici, de exemplu 
informația inițială dată de ministrul francez. Înca-
drarea la comun a AINS cu antiinflamatoarele ste-
roidiene, care au mecanisme de acțiune diferite, 
atragerea atenției publicului larg asupra unei 
observații clinice părtinitoare, care nu făcea parte 
dintr-un studiu mai larg care se permită evitarea 

erorilor, au avut drept consecință catalogarea aces-
tor informații ca fake news, ceea ce este nedrept 
pentru cei care au judecat inițial că acest mecanism 
este plauzibil. În cercetare, nu se lucrează în modul 
acesta, ci se emite o ipoteză de lucru, care poate fi 
confirmată sau nu de studii, iar acest lucru ia timp. 
Acum, după mai bine de 6 luni de atunci, avem mai 
multe informații. Studiului clinic RECOVERY a 
demonstrat că glucocorticoizii scad mortalitatea la 
pacienții gravi care au nevoie de oxigen suplimen-
tar sau de ventilație mecanică (16), iar studiile 
observaționale discutate mai sus au arătat că nu 
există dovezi solide pentru evitarea ibuprofenului 
în COVID-19.  

CONCLuzII

Pandemia COVID-19 s-a manifestat și cu info-
demie, o avalanșă de informații pe toate canalele de 
informare, pornind de la jurnale medicale printre 
cele mai serioase până la ziare pentru publicul larg 
sau rețele de socializare. Unele informații pornite 
ca ipoteze s-au dovedit în timp a fi justificate, altele 
a fost deja uitate. O comunicare științifică eficientă 
care să se adreseze publicului larg poate să crească 
încrederea în știință, asigurându-se o mai bună  
colaborare în combaterea bolilor. Ca urmare, OMS 
recunoaște dezinformarea ca un nou risc pentru să-
nătatea publică. Sunt multe incertitudini, iar publi-
cul vrea răspunsuri clare, cât mai repede, dar din 
păcate acest lucru nu este posibil, nu după metode 
științifice. Avem nevoie de studii clinice, dar avem 
nevoie și de cercetare fundamentală care, ulterior, 
să pivoteze spre cercetarea clinică și avem nevoie 
acută de buni comunicatori, de jurnaliști de știință 
care să prezinte realitățile cercetării științifice într-un 
ambalaj ușor de digerat de către publicul larg. 
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