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Desmistificando o Uso da Dipirona

Nilton do Vale*

Dor e analgesia

A dor é uma experi€éncia comum a histéria da humanidade, sempre ligada a idéias magico-
demoniaca-religiosas e ao empirismo medieval-renacentista até sua abordagem “medico-cientifica”
nos séculos XX e XXI. Mesmo sendo considerada modernamente como 5° sinal clinico, a sensa-
¢do de dor € um sintoma subjetivo marcado por uma ampla variabilidade individual em func¢do do
genoma e do aprendizado néxico prévio. Uma gama de fatores pode modificar a sua qualidade
como: idade, sexo, raca, hora do dia, privacao de sono, estresse, gravidez, depressao, entre ou-
tros. A sintese de modernos analgésicos e anti-inflamatérios no século passado, novos procedimen-
tos terapéuticos invasivos, bem como a adocao de métodos analgésicos coadjuvantes e alternati-
vos tém sido determinantes na atual qualidade estratégica de atendimento a dor aguda na SRPA, na
enfermaria cirtrgica e na UTI. Os anestesiologistas lidam mais assiduamente com o tratamento e
controle da dor aguda por lesdo traumaética, dor pés-operatdria, odinofagia, mialgia, cefaléia pds-
raquianestesia, odontalgia, c6lica nefrética, biliar e menstrual '

A dor aguda € auto-referente, autolimitada, de curta duragao e estd sempre relacionada a
uma causa determinante. Embora o fendmeno algico agudo apresente caracteristicas protetoras
ao biopsiquismo e a integridade do paciente, a dor ps-operatdria persistente e nao adequadamen-
te tratada tem repercussdes nefastas pos-operatorias a nivel comportamental, metabdlico,
hemostatico e imunoldgico.? Fator limitante da capacidade operacional e comprometedora tempo-
raria da qualidade de vida do paciente, a dor € responsdvel por prejuizos psicolégicos como
ansiedade e depressao, além de provocar perdas econdmicas e distanciamento do afeto familiar ao
retardar a alta hospitalar. Em que pese a técnica utilizada, a origem traumaética da dor pds-opera-
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toria pode provocar neuralgia pos- cirdrgica imediata. Sua minimizag¢ao por analgesia pré-emptiva
e seu tratamento farmacoldgico constituem uma obrigacao intransferivel da equipe cirtirgica, seja
por métodos adjuvante-alternativos, seja pela terapéutica tradicional. Pode-se empregar os anal-
gésicos por via venosa ou peridural, seja por administra¢ao intermitente em bolus, seja por infusdo
continua ou controlada pelo paciente (PCA), Na analgesia multimodal, injetam-se diversos grupos
de drogas analgésicas aditivas (associag@o medicamentosa) ou que interajam por mecanismos de
acdo diferentes, mas sinérgicos.(1-12) (vide quadros I e IT )

Quadro I - Métodos de Alivio Rédpido de Dor Aguda P6s-Operatéria

I) Nao farmacoldgicos

Cognitivos-Comportamentais ( hipnose, psicoterapia,etc)

Adjuvantes fisidtricos (calor/frio, massagem, quiropraxia, acupunctura, TENs,etc)
Alternativo ( relaxamento, meditacdo, ar condicionado, rir, etc)

IT) Farmacolégicos

Anestesia local
Instilacdo da ferida ou intraperitoneal
Infiltracdo
Bloqueio de Plexo e Espinhal (Raque/Peridural)

Analgesia Sistémica Parenteral
Opiodides

PCA venoso/peridural
AINES - antiCOX-,-COX,
Alfa2-adrenérgico (NE)
Antiglutaminérgico (NMDA)
Corticosteroides - antiFLA,
Adenosina (A )

Quadro II - Agentes Parenterais para Analgesia P6s-Operatéria

Analgesia local
Anestésico Local - Lidocaina, Ropivacaina, Bupivacaina

Analgesia Sistémica
Opidides - morfina, codeina, meperidina, buprenorfina, nalbufina, sufentanil, fentanil
AINES
Nao 4cidos: Dipirona, Propracetamol
Acidos: cetoprofeno, tenoxican, ketorolac, diclofenaco, parecoxib
Alfa2-adrenérgico — clonidina, dexmedetomidina
Antiglutaminérgico - cetamina
Corticosteroides — dexametasona, prednisona
Adenosina




Na SRPA, a via oral est4 quase sempre indisponivel e a retal € operacional apenas para criangas.
Pacientes recém-operados apresentam uma linha de infusao venosa para reposicao hidro-eletrolitica ou
sanguinea. Assim, o bom senso justifica a eleicio dos agentes analgésicos de uso parenteral, especial-
mente os venosos. Os agentes analgésicos preferenciais para analgesia pos-operatoria sao os anestési-
cos locais (AL), pois s3o0 os que menos afetam a coagulagio e o sistema imunolégico. Os opidides
naturais ou sintéticos s@o os analgésicos mais potentes e mais toxicos, mas pouco afetam o processo
inflamatério desencadeado pela manipulagdo traumética cirtirgica, sendo especialmente indicados no
pos-operatorio das cirurgias de torax e do andar superior do abdomem. Nos casos de dor de menor
monta, os antidlgicos tradicionais sio os analgésico-antitérmico-antiinflamatorios (AINES) que
inibem o processo quimico inflamatério (PGs, IL, FNT, endoperdxidos), mas alteram também o sistema
digestivo, a func@o hepato-renal, a crase sanguinea e aumentam a formagao de leucotrienos (risco de
alergia). Outros analgésicos menos empregados sdo a cetamina, a dexametasona, a clonidina, a
dexmedetomidina, a adenosina.'**'* (vide quadro IT) Como o inicio de acfio é lento (<30 min) em
func¢ao do bloqueio enzimético, os AINES venosos sdo a melhor op¢io nas dores de pequena e medi-
ana intensidade, mas ha varia¢ao farmacocinética: duragio curta (ex.:dipirona-quatro doses/dia),
intermediaria(ex.: parecoxib-duas doses/dia) e prolongada (ex.tenoxicam-uma dose/dia). Na associa-
¢do medicamentosa habitual para dor mediana ou severa, os AINES podem ser considerados como
“poupadores de opidides”, inclusive reduzindo a sua toxicidade na fase pds-operatdria. (vide quadro I1T)
As associagdes sinérgicas com duas ou mais drogas sdo favordveis ao controle agudo da dor Os AINES
inibem a sintese de prostaglandinas (PGs) perif€ricas por inibi¢ao das enzimas COX ,, enquanto o
paracetamol e a dipirona também inibem a COX,, A dipirona também interfere sinergicamente a nivel
central com peptidios analgésicos, serotonina e inibe o glutamato, o que qualifica o metimazol para a
obtenc¢do de analgesia multimodal.. A terapéutica anti-dlgica tradicional pode também ser combinada a
métodos adjuvantes e/ou alternativos: acupunctura, massagem, compressas, psicoterapia, efeito placebo,
musica suave, ar condicionado, TV, etc)."™

Dipirona

Nomes Comerciais mais comuns dentre uma centena de produtos (genérico e similar) que t€m
por base a dipirona, em grande parte associada a outras substancias analgésicas: Algirona; Anador;
Analgesil; Analgex, Analgin, Analverin; Anfebril; Apiron; Baralgin M; Baralgin composto Conmel,
Debela Difebril; Dip-Ima; Dipimax; Dipiran; Dipirol, Dipirogen; Dipirona, Dipironati; Dipiron; Dipironax;
Dipirosil; Dipirosim; Diusmed; Doralex; Doran, Doratyl; Dorilan; Dornal; Dorona; Dorostil; Dorpinon;
DS500; Dyprin; Findor; FURP-Dipirona; Lomdor; Magnopyrol; Maxiliv; Multiralgim; Nalginin,
Nevalgina, Novagreen; Novalex; Novalgex; Novalgina®; Pirogina; Salindor; Termonal; Termoprin.

Embora nem todos laboratdrios farmacéuticos tenham a apresentacao (ampola), esta diver-
sidade manipulada de similares sal pode prejudicar o controle de qualidade do analgésico injetavel...

Apresentacao comercial de referéncia:

Dipirona soédica (aminopirina + melubrina)
(2,3 Dimetil-1 fenia-5 pirazolona-4 metilamina metanosulfonato s6dico)
Caixa com 100 ampolas com 2mL
Cada ampola contém: Dipirona Sédica ... 500 mg
Veiculo adequado q.8.p .eevvvevveeenennen. 2mL

Metamizol ou Dipirona sédica: Férmula: C _H _N.O,S PM.:311.35
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Quadro III - Analgésicos-Antiinflamatérios ndo Esterdides (AINES) Venosos

dose intervalo  pico  dose maxima/dia

I) de carater acido
a) Alta poténcia e rdapida eliminagcdo
Do acido proprionico — cetoprofeno-50,100mg 6-8h 60min 400mg
(25mg=analgésico;75mg=antiinflamatério)
Do acido arilacético — cetorolaco-15,30mg 15-30mg 4-6-8h 30 min 60mg
b) alta poténcia e lenta eliminacdo
Do acido endlico — tenoxicam-20,40mg 40mg 24h 80mg

II) de carater nao acido
a) baixa potencia, rdpida eliminacdo

Derivado anilico — propracetamol -1g (prodafalgan® - ndo disponivel no Brasil)
b) baixa poténcia, eliminagdo intermediaria
Derivado pirazolonico - dipirona (metimazol)-1g 4-6h 30min 8.000mg

0,5g=antipirético;1g=analgésico;2g=antiinflamatorio
¢) alta potencia e eliminagdo intermedidria
Derivado coxib: parecoxib(valdecoxib)-40mg 40mg 8-12h 60min 120mg

CH
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([(2,3-dihdro-1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil- 1 H-pirazol-4-il) metilamino] metanosulfonato ) ou
dipirona

Analgésico, Antipirético, Anti-Inflamatorio sintético extraido do alcatrdo (anilina), pertencente
ao grupo da pirazolona (antipirina, aminopirina, fenilbutazona, oxfenbutazona). O metimazol é
classificado como analgésico-antiinflamatério ndo esterdide (AINE), dotado de efeitos diversos em
funcdo da dose empregada:baixa (10mg.kg"') —antipirético; mediana (15-30mg.kg') — analgési-
co; alta (>50mg.kg™") antiinflamatdrio e antiespasmédico. Em ratos, em doses muito elevadas
(200mg kg ) apresenta efeito anticonvulsivante. (1214

Historia do Metimazol (dipirona)
A sua sintese remonta a 1883, quando Perkin pesquisava um termolitico sintético como subs-

tituto da quinina, produto extraido da casca de Cinchona, antimalarico peruano. Este produto de
eficiéncia relativa e custo excessivamente alto teria como contraponto a aspirina extraida do sal-



gueiro europeu (Salix alba). Do lavado hidro-alcodlico do piche, Perkin isolou o 1° corante sinté-
tico — anilina — que serviu para extragao do derivado pirazoldnico - a antipirina (fenozona). O
metamizol € pois um derivado pirazolonico (antipirina) sintetizado na Alemanha pela Hoechst AG
em 1920. No ano seguinte, foi comercializada a primeira pirazolona de uso clinico (dipirona), com-
posta por 50% melubrina e 50% aminopirina.">'® Desde 1922, quando foi introduzido no Brasil
sob o nome de novalgina® , sua comercializagio tornou-se mundialmente crescente até a década
de 70, quando foram, relatados graves casos de agranulocitose, uma condicao clinica de déficit
imunoldgico potencialmente fatal (7 a 25%), exigindo suspensdo do tratamento e atendimento
médico de urgéncia com potentes antibidticos. A maioria dos paises do Hemisfério Norte, a Suécia
(1974), os EEUU (1977), Austrélia e Japao proscreveram a dipirona do receitudrio a ndo ser no
mercado veterindrio, pois ha disponibilidade no receituario médico de AINES substitutos € menos
toxicos para tratamento da dor (paracetamol, salicilatos, cetorolac, clomifénio, etc). No entanto, a
atual incidéncia estimada da agranulocitose € aceitavel, pois oscila entre 0,2 a 2 casos por milhdo
de pessoas/dia de uso. Além disso, hd drogas com maior risco de provocar agranulocitose como o
antipsicotico clozapina com incidéncia de 8:1000/ paciente apos 6 meses de tratamento. (vide
quadro [V)!215-18

Quadro IV - Tipos De Discrasias Induzidas Por FAmacos

A) Drogas associadas a agranulocitose

amitriptilina, amoxicililna,bumetanida,carbenecilina,cefalexina,cefaloridina,
cefalotina,cefapirina, clindamicina,clofibrato,clomifénio, clordiazepdxido, clorpromazina,
clorpropamida, clortalidona
clozapina,colchicina,diazepam,dipirona,disopiramida,espironalactona,flufenazina,
furosemida, gentamicina, gliseofulviuna, hidralazina, hidroclorotiazida ibuprofeno,
imipramina, isoniazida

lincomicina, mebendazol, meclofenato, mefenamato, metaqualona, metimazol, metronidazol,
mirtazapina, nifedipina, nitrofurantoina,paracetamol,penicilina,pentazocina primidona,
propranolol, quinidina, quinina, ranitidina,rifampicina, sulfametiazol, sulfametoxazol,
tetraciclina, ticarcilina, trimetoprim, valproato, vancomicina

B) Drogas associadas a agranulocitose e a anemia aplastica
acetazolamida,alopurinol,anfetamina,captopril carbamazepina,carbimazol,cimetidina,cloranfenicol
cloroquina,dapsona estreptomicina,etosuximida,fenilbutazona, fenitoina, indometacina,
lisinopril, meprobamato,metimazol, mianserina, naproxeno, pesticidas, pirimetamina,
piroxicam, sais de ouro, salicilatos, solventes organicos, sulfadiazina, sulfanilamida,
sulfasalazina sulfatiazol, sulindac, ticlopidina, tioridazina, trimetropim-+sulfametoxazol

A dipirona continua sendo medicada na Russia, Brasil (tarja vermelha), India e em
muitos outros paises sul-americanos, caribenhos, africanos e asiaticos. Dipirona ( Hoechst &
Merck ) é o principal analgésico da terapéutica brasileira ocupando 31,8% do mercado; o
paracetamol- 29,7%; AAS em terceiro lugar, com 27,1% (Gazeta Mercantil, 22/05/2001).
A dipirona € o analgésico de preferéncia em 50% dos usudrios de hospitais ptblicos em S.
Paulo.* A maior parte das vendas (em torno de 80%) ocorre sem prescricao médica, re-
presentando um papel importante na condendvel auto-medicacdo, apesar da ANVISA (de-
zembro de 2004) inclui-la na lista de tarja vermelha (venda sob prescri¢ao médica. (1341718
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Posologia

Via oral: 01 comprimido ou 30 gotas a cada 4 ou 6 horas; via retal: 1 supositorio 4 vezes
ao dia;Via intramuscular (gliteo): ¥2a 01 ampola 4 vezes ao dia; Intravenosa: inje¢ao lenta
(3 min) diluida em 20 ml 4 a 6 vezes ao dia; nasal (em coelho)

Dose: 10mg/kg (antipirética); 30 mg/kg (analgésica); 50mg/kg (antiinflamatdria)

Adultos e adolescentes: analgesia: > 15 anos: 1 a 2g até 4x dia.
Peso real:10kg - 0,5g; 20kg- 1g; 50kg- 1,5g; 100kg - 3,0g/dia

Superdosagem pode provocar distirbios renais transitdrios (oligtiria ou andria, proteintria e nefrite
mtersticial). Cuidados: repouso no leito, lavagem gastrica com carvao ativado, monitoriza¢ao das
fungoes vitais com terapéutica de suporte; eventualmente, diurese forgada e didlise.'*1*

Farmacocinética:

Ainjecdo venosa porporciona altos niveis plasméaticos obtidos rapidamente, pois 58% da
droga se fixa as proteinas do plasma. Os efeitos podem ser esperados em 30 a 60 minutos apds a
administracdo e duram aproximadamente de 4 a 6 horas. A biotransformacao com alguns metabolitos
ativos € hepaticaea excrecdo renal. Dentre os 4 metabdlitos hepaticos da dipirona, destacam-se
4-metil-amino-antipirina (4-MAA) mais potente do que a dipirona, 4-amino-antipirina (4-AA)
ativo, 4-acetil-amino-antipirina (AAA) e 4-formil-amino-antipirina (FAA) pouco ativos. Hidrélise
hepética ndo-enzimatica determina a formacao do metabolito 4-MAA que é metabolizado por
demetilacdo em AAA e, por oxidacdo, a FAA. Nenhum desses metabdlitos liga-se extensivamente
as proteinas plasmaéticas, sendo predominantemente excretados pelo rim. Os efeitos analgésicos
correlacionam-se com as concentra¢des dos metabdlitos ativos (MAA e AA). A propriedade
antiinflamatoéria da dipirona ocorre sobre a cascata do acido aracdonico, pois os metabdlitos 4-
MAA e 4-AA inibem a sintese de prostaglandinas a nivel das COXs, efeito compardvel ao dcido
acetilsalicilico; os outros dois metabdlitos (AAA, FAA) mostraram-se praticamente inativos. Os
metabdlitos 4-MAA e 4-AA sdo os principais responsaveis pelo efeito analgésico. %

Mecanismo de acao

A despeito de inimeros estudos comportamentais, neuroquimicos e eletrofisiol6gicos, o me-
canismo de acdo analgésico da dipirona ainda ndo estd definitivamente elucidado por ocorrer a
nivel do sistema nervoso periférico e central, como também em diferentes niveis de processamento
dainformacdo dolorosa. A sua analgesia e efeito antiinflamatério difere da acio do corticosterdide
(bloqueio da FLLA ) e dos AINES (bloqueio das COX | ). A analgesia da dipirona depende de
efeito periférico (PGs e NO) e central por seu sinergismo peptidérgico (k), serotoninérgico (SHT'1)
¢ antagonismo glutaminérgico (NMDA).*+

1. Efeito Antinociceptivo Periférico (2430

A)Analgesia - A dipirona controla a hiperalgesia decorrente da lesao tecidual, por
ativacao dos canais de K+ sensiveis ao ATP e por inibi¢do da ativacdo da adenilciclase por
substancias hiperalgésicas como por bloqueio direto do influxo de calcio no nociceptor;??
@D também contribui a interferéncia de uma via arginina-6xido nitrico/GMPc/proteino



quinaseG/ canais de K+ ATP sensiveis ao ATP (bloqueio da enzima NO-sintase);

B) Antiinflamatorio: (altas concentragdes) - bloqueio das COX | (doses eleva-
das) reduz sintese de PGs e da NO-sintase interfere na producao de citocinas pro-infla-
matorias (IL,FNT); reducdo de radicais superéxidos

2. Efeito Antinociceptivo Central'*'-"

A) Antipirético - Outros grupos®? Weithmann e Alpermann(44p a potente propri-
edade antipirética decorre da capacidade de inibicdo da COX3 na sintese de
prostaglandina E no sistema nervoso central (SNC), notadamente no hipotdlamo.
Notadamente pelos seus dois metabodlitos: 4-metil-amino-antipirina (4-MAA) e 4-amino-
antipirina (4-AA) Campos et al.® em 1999,

B)Acao analgésica também € exercida pelos dois metabdlitos ativos 4-MAA e 4-
AA que sdo capazes de inibir as COX |, . e atuar em vdrios niveis sinergicamente com
o sistema petidérgico (endorfina e encefalinas) e serotonina. Estudos atribuem a dipirona
acdo sobre dreas talamicas, sobre o nicleo magno da rafe (NMR) bulbo®%4%: sobre a
substancia periaquedutal cinzenta (PAG).* e de maneira relevante no corno dorsal espi-
nhal. Neugebauer et al.®* Reporta a importancia da ativagdo de circuitos opioidérgicos,
pois esta ativacado € reversivel pela naloxona. Também € relevante a atuagdo anti-algica
no sistema descendente inibitério bulboespinhal noradrenérgico e serotoninérgico. Atua
Via arginina/ NO/ GMPc/proteina cinase G/canais de K+ ATP sensiveis ao ATP e pro-
porciona Inibic@o dos receptores glutaminergicos metabotrépicos Siebel,Beirith,Calixto
(18)Inibi¢ao da COX3 central proporciona analgesia semelhante ao paracetamol. Além
disso, interferéncia a nivel de substincia P, neurocinina, e na via da PKC parecem tam-
bém contribuir para o efeito antinociceptivo da dipirona.

Preocupacio Posologica no uso de Dipirona em casos especiais ( > ASA II)

I) Reduzir dose e duracao do tratamento: ©*~72?
1. Paciente idoso debilitado - possibilidade de desenvolver insuficiéncia hepética e renal.
2. Criangas - supositorio infantil € inadequado as criangas <4 anos ou < 16 kg.
3. Coronariopatia, Choque -Monitorizar paciente em que a hipotensao é desastrosa
4. Intolerancia ao dlcool ou alcodlatras
5. Insuficiéncia renal e hepatica - risco de overdose haja vista a taxa de eliminacao é
reduzida.
6. DPOC e apnéia do sono: Risco na associagdo com opidides (apnéia).
IT) Aumentar dose (-3>7822-24
1.Cirurgia toracica ou do abdomem superior em fun¢do da maior intensidade dolorosa
2. Paciente com privacdo do sono total: hiperalgesia baixa o limiar dlgico
3. Abuso de opidide: tolerancia ao opidceo

Uso clinico: droga tinica ou associada?
A eficdcia clinica em diversos quadros dlgicos agudos com dipirona associada ou nao a

opi6ide tem sido relatada no tratamento cirdrgico. -3-39
Analgesia Preemptiva - Administragdo da dipirona previamente a incisdo cirirgica, trata-
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se de uma droga com perfil farmacoldgico aprecidvel pela diversidade do mecanismo de ag¢@o e
sua pouca interferéncia sobre o sistema gastrointestinal e a coagulacdo sangiiinea. Rockemann
et al.®¥ demonstraram que a administracéo da dipirona previamente a incisao cirdrgica, redugdo
do consumo de morfina/hora avaliada pelo método de analgesia controlada pelo paciente, caracte-
rizando eficécia preemptiva e sua possivel interferéncia com o fendmeno de sensibilizagdo central.

Analgesia Multimodal - Associacdo de analgésicos com diferentes mecanismos de acao
com a dipirona e/ou opidides tem se mostrado sinérgica com potencializac¢do do efeito anti-algico
no tratamento da dor. Como resultante hd reducao de doses efetivas e da severidade dos efeitos
colaterias de cada droga. Efeito poupador de opidide - Taylor et al evidenciaram na interacao
metimazol+morfina a acao preferencial da dipirona em reduzir a expressao dos demais genes, con-
trariamente a morfina, cuja administragc@o correlacionou-se com a redugdo da expressao de c-fos
espinhal. A dipirona aumenta a poténcia analgésica dos opidides e reduzir seus efeitos colaterais
graves como depressao respiratoria e retencao vesical em funcio da reducao das doses de ambas
as drogas.>*%

Além de ser analgésico de grande utilizada na medicina paliativa, a dipirona parenteral inte-
gra o armentarium terapéutico intercontinental da prética anestésico-cirurgica hospitalar ou
ambulatorial®"

1.Dor pés-operatoria, sala de recuperagio anestésica (SRPA), enfermaria e UTI
55-57,62-65

A dipirona via parenteral é bastante utilizada como agente inico ou coadjuvante
dos opidides no tratamento da dor pds-operatdria em cirurgia abdominal.
(2g 4xdia). Na dor pés-operatdria, a analgesia provida por dipirona (35 mg.kg!) pode
ser comparada com a proporcionada pela administracdo de opidides de poténcia inter-
medidria, tais como tramadol e meperidina. Rawal et al.®” descrevem um efeito poupador
de opidides atribuivel a dipirona quando administrada conjuntamente com a morfina, no
periodo pds-operatdrio, a pacientes adultos submetidos a procedimentos abdominais e
urolégicos. No Brasil, o baixo custo e a boa eficdcia da dipirona torna rotineira sua
administracdo antes do inicio e ao término da maioria das cirurgias, tanto a populacao
adulta quanto pedidtrica. Assim, 0 metimazol constitui a primeira escolha como farmaco
analgésico ndo-opidide inico nas dores de leve e mediana intensidade ou como coadju-
vante de opidides nas dores de moderada a forte intensidade.*>%¢!

2. Cefaléia pés-raquianestesia — dipirona 4g/dia associada a prednisona 24h
apos a cirurgia, durante 2 dias.5¢

3. Cdlicas nefréticas, biliares, menstruais e mialgia — acdo analgésica paliativa®’®8

4. Dor dentdria— acdo analgésica e antiinflamatdria paliativas.'*

5. Severa hiperpirexia (1) — Como mais potente antipirético, a dipirona bloqueia a acao
hipotalamica (Centro Termogénico) da PGE devido a atividade da IL6 inflamatdria. A normaliza-
cdo da temperatura ocorre por sudorese e vasodilatacdo, mas com risco de hipotensao em crian-
cas e ancidos debilitados.'*

Toxicidade
I) Reacoes anafilaticas/anafilactéides

As reacOes alérgicas sdo raras, mas podem ser severas: I) reacdo de hipersensibilidade cutianea
(urticdria), na conjuntiva e na mucosa nasofaringeana; II. Crise de asma em pacientes asmaticos (>



leucotrienos ?); I1I. Anafilaxia. Tipicamente, reacOes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se
em curto lapso de tempo (min), geralmente dentro da 1* hora ap6s a administragio: sintomas na
pele ou nas mucosas (prurido, ardor, rubor, urticéria, edema- grau I), dispnéia e/ouo hipotensao e,
as vezes, sintomas gastro-intestinais. As reacoes leves podem progredir para formas graves, como
urticdria generalizada, angioedema severo de laringe, broncospasmo, cianose, arritmias cardia-
cas, queda da pressao arterial, pulso filiforme, cianose e choque circulatério de maior risco (cho-
que anafildtico). E indispensdvel o questionamento na pré-anesstesia do(a) paciente sobre histéria
de alergia a medicamentos, particularmente os AINES e o grupo da pirazolona ! A injecio venosa
sempre lenta (> de 3 min) e a ampola diluida previamente no frasco de soro ou numa seringa de 20
ml. Tratamento imediato: a) suspender imediatamente a administra¢do b) paciente em dectbito
dorsal com pernas elevadas e as vias aéreas livres; ) preservar linha venosa de infusdo; d)diluir 1
ml de epinefrina a 1:1000 para 10 ml e aplicar 1 ml por via IV cada 3 minutos; e) ventilacio com 02
a 100% com pressao positiva intermitente; f) dose elevada de glicocorticéide IV; g) vasoconstrictor
h) atropina -1g; 1) aminofilina -250mg; j) anti-histaminico; k) manter linha de infusio venosa para
reposicao de plasma, albumina humana ou solugdes eletroliticas; 1) medidas ABC de ressuscitagao
cadiopulmonar.®-7¢

I1. Outras reacoes da pele e mucosas

Ocorrem ocasionalmente erupcdes fixadas e raramente exantema (suspender a dipirona);
casos isolados de erup¢des bolhosas (sindrome de Steven-Johnson ou sindrome de Lyell), somente
apOs uso prolongado.'7>™

I11. Hipotensao arterial

A administracio venosa rapida pode causar queda da pressao sangiiinea proporcional as
doses administradas ou em pacientes com pressao arterial baixa (pré-existente reducao dos fluidos
corpdreos, desidratacio, instabilidade circulatéria) 2. Crianca com febre excepcionalmente alta
(hiperpirexia) por vasodilatagdo pronunciada (< pds-carga) e sudorese intensa ( hipotensdo +
hiponatremia). A prética clinica fala a favor da adminstracdo venosa lenta (< 3 min) de dipirona,
especialmente em criangas e idosos debilitados. '~

IV. Reacoes hematolédgicas

Embora rara, a acdo téxica da dipirona sobre a série de células brancas do sangue tenha
justificado a sua condenagdo do uso médico em vdrios paises na década de 70. Na maioria das
vezes, a agranulocitose é precedida de febre alta, calafrios, mal-estar, faringite, ulceracdes na
boca, nariz e garganta com dificuldade em engolir, assim como nas regides genital e anal e pode
representar risco de vida. Imediata interrup¢ao da medicacao € a indicacdo para a completa recu-
peracao. A contagem dos leucécitos em niveis muito baixos indica risco de morte, se nao interrom-
pido imediatamente o uso do metimazol e instituido antibidticos potentes. Em caso de ocorréncia de
sinais sugestivos de agranulocitose ou trombocitopenia deve-se interromper o tratamento e
realizar contagem de células sangiiineas (incluindo contagem diferencial de leucdcitos). Entretanto,
em pacientes recebendo antibioticoterapia, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser mini-
mos. A taxa de sedimentacdo de células vermelhas € extensivamente aumentada, enquanto que o
aumento de nédulos linfaticos é tipicamente leve ou ausente.””®8 Sinais tipicos de trombocitopenia
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incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de manchas vermelhas ou purpu-
reas na pele e nas membranas mucosas. Em casos de anemia apléstica, deve-se interromper o
tratamento com dipirona e instituir a terapéutica herdica.(costicosterdides, imunoglobulina, antibi6-
ticos, ciclosporina, talidomida, anabolizante, transfusdes), além de isolamento e posterior trans-
plante. Segundo Ibanez e outros autores (2005), a dipirona ostentaria o 4° lugar na etiologia da
agranulocitose, atras de ticlopidine, clozapina e metimazol.>***° A dipirona diminui temporaria-
mente a contagem plaquetar, mas sua normaliza¢do ocorre mais rapidamente do que o cetorolac.
(3,4,89-90) E muito rara a ocorréncia de aplasia medular no uso agudo de dpirona.*!

V). Nefrite instersticial aguda em pacientes com historia de doenga renal especialmente, nos
idosos: uso prolongado pode levar a piora aguda da fungdo dos rins, com oliguria, andria ou
proteindria. Em pacientes que consumian cronicamente (> 10 anos) derivados de la anilina e outros
analgésicos se descreveu um quadro de nefrite intersticial que pode chegar a papilite necrotizante e
insuficiéncia renal: nefropatia por consumo de analgésicos (o bloqueio das PGs vasodilatadoras
levaria a hipoxia e hipoperfusio glomerular).!*>%

VI). SNC: doses elevadas podem provocar excitaciao ou hipotermia, sobretudo em crian-
cas. A hipotermia mediana em estado de sepse, provoca uma exagerada resposta hiperinflamatdria.
Queixa comum via venosa: boca seca e sonoléncia.’

VII) Pode acentuar o oligodmnios no final da gestacao por reducdo da diurese do feto
(hipoperfusao renal) **

VIII) Sobredosagem da dipirona provoca vdrias reacdes como: nduseas, vomito, dor ab-
dominal, deficiéncia /insuficiéncia aguda dos rins; mais raramente, sintomas do SNC (vertigem,
sonoléncia, coma, convulsdes) e do sistema cardiovascular (queda da pressao arterial até o cho-
que, taquiarritmias cardiacas. Em caso de superdose acidental, institui-se tratamento de emergén-
cia: a)suspender a medicacdo; b) repouso em decubito dorsal com as pernas elevadas; se consci-
ente, lavagem gastrica e administracdo de adsorvente (carvao ativado). O principal metabdlito da
dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltracdo,
hemoperfusdo ou filtracio plasmética. A excre¢dao de um metabdlito inofensivo (4cido rubazonico)
pode provocar colora¢ao avermelhada na urina.”

Mortalidade dos AINES e da Dipirona

Atualmente, vérios estudos demonstram a baixa incidéncia de graves alteracdes hematoldgicas,
como agranulocitose, aplasia medular e trombocitopenia. Um estudo comparativo entre trés AINES
largamente utilizado ( AAS, paracetamol,dipirona e diclofenaco) apontou para uma maior risco de
letalidade do diclofenaco, apesar da maior incidéncia de agranulocitose com o metimazol.*

paracetamol — 20/100 milhées; dipirona — 25/100 milhoes;
acido acetilsalicilico AAS — 185/100 milhées; diclofenaco — 592/100 milhoes..>

. - (1-3,93-96)
Contra-Indicacoes

01. A 1*questdo a ser formulada ao paciente no pré-operatdrio: “Tem alergia a algum anal-
gésico ? Pacientes com alergia a dipirona ou a qualquer componente de sua formula-
¢do ou a outras pirazolonas (ex.: fenazona) ou a pirazolidinas (ex.: fenilbutazona,
oxifembutazona). A injecdo de dipirona no paciente alérgico € um risco especial para
aparecimento de urticdrias até reacdes anafilactdides e anafilaticas: mediacado IgE e pre-
disposicao genética ligada ao locus HLA DQ. A reacao alérgica seria mais comum nos



pacientes com:a) asma bronquica; b)rinosinusite poliposa c) urticéria cronica; d) intole-
rante a corantes (eX.: tartrazina) ou a conservantes (ex.: benzoatos).%*">

02. Criangas pequenas (<3 meses e < 5kg)e idosos debilitados (IAM recente, coronariopatia),
sobretudo com disfuncao renal.

03. Gestantes (teratogénico), sobretudo no 1° trimestre; lactantes (presenca no leite mater-
no)

04. Insuficiéncia hepatica e renal (risco de overdose por menor eliminagao)

05. Histdria de disttirbio hematop6iético: agranulocitose, aplasia medular e trombocitopenia

06. Doencas Metabolicas: a)portadores porfiria aguda do figado (usar opidides, como
analgésico substituto); b) caréncia congénita de Glucose-6-fosfato-disidrogenase
(G6PD) pelo risco de hemdlise.

07. Medula 6ssea insuficiente (ex.: apds tratamento citostatico) ou doengas do sistema
hematopoiético

08. Hipovolemia, choque, desidratacio severa e coronopatia grave

Atentar para sinais que obrigam interromper imediatamente o uso da dipirona:

1. Manifestagdes alérgicas na pele e mucosas (prurido e placas vermelhas) na 1* hora ou
reagdo anafildtica; reagdes cutaneas bolhosas com comprometimento da mucosa sao tardias
(sindrome de Steven-Johnson ou sindrome de Lyell)

2. Dor de garganta ou outra anormalidade na boca e na garganta com ou sem febre podem
indicar agranulocitose: solicitar leucograma. A amigdalite pode mascarar os primeiros sintomas
de agranulocitose (angina agranulocitica)

3. Sinais e sintomas de hipovolemia (< 100 mmHg ) por falta de monitoragdo hemodinamica
adequada ou falha na pré-anestesia: desidratacao, infarto do miocérdio recente (<3 meses), lesoes
multiplas coronarianas ou hipovolemia.

~ . 1-3
Interacoes Medicamentosas

I) Favorecem uma maior toxicidade da dipirona
1 . Alopurinol - por inibi¢io das enzimas hepaticas (metabolismo)
2 . Anticoncepcionais - por elevacao de niveis plasmaticos
3 . Drogas nefrotoxicas - por reducio da excregdo renal
4 . Clorpromazina - acao sinérgica pode produzir hipotermia grave.
5. Alcool - sua acao central potencializa seus efeitos hipodinamicos

IT) A dipirona reduz o efeito de
1 . Ciclosporina - diminuicio dos niveis plasmaticos
2 . Cumarinicos - aceleragdo do metabolismo hepdtico.
3. Tiazidicos e furosemide — compete na excrecdo de sodio (<diurese)

A Polémica do Uso da Dipirona e Incidéncia de Agranulocitose

Em 1902, Brown & Ophalus fazem a 1* descrig¢do de disfuncao hematoldgica (citopenia
periférica). Em 1931, Krake relatou uma faringite de etiologia quimica: o anel de benzeno da
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Quadro V - 12 Mandamentos para manter a Eficicia da Prescri¢ao de Analgésicos Venosos

01. Valorizar a origem, intensidade e quadro biopsiquicossocial do paciente

02. Conhecer a farmacologia: dose, inicio, efeito maximo, meia-vida, intervalo

03. Usar o mais potente ou aderir a analgesia pré-emptiva e/ou a multimodal

04. Prescrever a dose adequada — intermitente, continua ou titulada (PCA)

05. Evitar somente injetar o analgésico, quando solicitado —esquema “SOS”

06. Na falha do 1° analgésico, fazer associacdes com opidides ou anestésico local

07. Respeitar o efeito teto dos AINES

08. Prevenir efeitos colaterais e valorizar o tratamento causal

09. Levar em conta a varia¢do circadiana: a noite facilita o processo dlgico-inflamatério
10. Reconsiderar métodos analgésicos adjuvantes e alternativos

11. Fatores facilitadores da dor: privagdo de sono, estresse, depressao, isolamento, calor
12. Receitar AINES para poupar opidides e reduzir doses de resgate analgésico

aminopirina seria responsével pela leucopenia. Em 1932, Madison e Squier estabeleceram, pela 1*
vez, arelacdo temporal entre o uso da aminopirina e agranulocitose Em 1933, Watkins relaciona
pirazolonas & agranulocitose e Blake (1935) faz o 1°relato de caso de agranulocitose & dipirona.
Em 1937, a antipirina foi retirada do mercado americano pela FDA. A aminopirina dado o seu
parentesco com a antipirina, foi colocada no Schedule IV do Pharmacy and Poisons Act (1938),
restringindo o seu uso “sob prescri¢ao médica”. Comecava a desconfianga com a dipirona...(uma
pirazolona). Desde a década de 40, iniciam-se relatos relacionando agranulocitose com novos
medicamentos: sulfas, metimazol, cloorpromazina e muitos outros (vide quadro IV) Em 7952,
Discombe realizou um estudo retrospectivo agregando dados de trés outros trabalhos retrospecti-
vos e de uma comunicacao pessoal, sobre a relacio entre a aminopirina (e ndo a dipirona) e a
incidéncia de agranulocitose na populacdo geral. Tratava-se de um levantamento com erros
metodoldgicos graves, mas que motivou a banicao de dipirona em varios continentes. Paises do
Hemisfério Norte — Suécia, Finlandia, Canadd, EEUU e Japao se posicionaram na década de 70
contra o uso da dipirona devido ao risco de agranulocitose irreversivel (alta incidéncia de entao:
1:300!), inclusive retiraram o metimazol da relacao de medicamentos basicos essenciais da OMS
para uso humano. Esta oposi¢ao ferrenha constrasta com o uso corriqueiro no Hemisfério Sul
(México, Brasil, América Latina, Asiae Africa.) com a atual baixa incidéncia de aplasia medular e
agranulocitose (0,5-2:1.000.000).'467

Uma hipétese sobre a discrepancia na alteracao hematolégica entre os hemisférios Norte-Sul
seria decorrente de diferengas geogréficas, econdmicas ou enzimaticas. Provavelmente, modifica-
coes enzimaticas que afetariam a sua velocidade de metabolizacdo hepdtica a nivel do CitP450,
como ocorre entre os pacientes acetiladores rapidos e lentos que sejam usudrios de analgésicos
opidides ou AINES de metaboliza¢ao hepatica. O Estudo de Boston (1986), o estudo-piloto bra-
sileiro Latin Study (2005) e outras anélises epidemioldgicas sobre uma incidéncia aceitavel de
agranulocitose pirazoldnica (4° lugar ap6s uso prolongado) tem favorecido a sua reintroducio em
vdrios paises do Hemisfério Norte europeu, mas nao nos EUU.* Em 1993, foi publicado um artigo
de A. Chetley que retrata o auge da disputa mercadoldgica farmacéutica no “imbroglio” do
paracetamol (hepatotoxico) americano versus dipirona alema (agranulocitose): “Dipyrone: A drug
no one needs.” (vide Internet:/www.haiweb.org) Uma nota adicional sobre a disputa econdmica é
a atitude dos articulistas na tltima edi¢do (11*) do livro classico de Farmacologia “Goodman &



Gilman’s - The Pharmacological Basis of Therapeutics” de 2005 em ndo discutir o metimazol
sodico e remeter o leitor para edi¢cdes anteriores do compéndio farmacolégico em busca de infor-
macao sobre dipirona; além disso, o FDA ainda ndo liberou o acetoaminofen (1g) injetdvel, de
fabricagao européia (propracetamol), ficando analgésico-antipirético derivado da fenacetina com
uso restrito a VO (paracetamol). /7187789

Conclusao

A importancia da dipirona venosa como farmaco analgésico nos processos dlgicos
de curta duracdo (<5 dias) decorre de sua alta eficdcia no tratamento de dores agudas
fracas e medianas, seu baixo custo, ampla e ubiqua disponibilidade, boa margem de se-
guranga, mormente nos pacientes hepatopatas, nefropatas e cardiopatas; possibilidade
de associacdo com outros analgésicos: analgesia pré-emptiva e multimodal. Sua proscri-
¢do ou nao do arsenal terapéutico dependera de futuro estudo multicéntrico internaciona
sob a luz da medicina baseada em evidéncia (international population-based case-
cohort study of dipyrone-associated agranulocytosis). 7% Para manter a eficdcia
da prescricao da dipirona alguns ditames terapéuticos devem ser valorizados. (vide qua-
dro V) O seu perfil terapéutico tem sido consagrado hd nove décadas em nosso pais, sob
supervisdo da ANVISA(2001). ®” Em fung¢do da dose, a dipirona comporta-se como
farmaco antitérmico, analgésico e, potencialmente, antiinflamatdério, sendo refe-
rendado diuturnamente pelo seu amplo uso como agente principal ou coadjuvante no
tratamento das dores agudas na SRPA, UTI, enfermaria e clinicas odontolégicas.
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