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RESUMO

A automedicacéo é praticada de forma exacerbada ao redor do mundo, segundo o Sistema Nacional
de Informacgdes Toéxico-farmacolégicas (SINITOX), uma das causas de intoxicacbes de grande
significancia é decorrente do consumo de medicamentos. Dentre esses medicamentos, a dipirona
ganhou énfase e se destaca por ser um farmaco muito utilizado pela populacdo sem que antes haja
uma recomendagéo por profissionais qualificados. O consumo exacerbado e de forma errdnea pode
trazer prejuizos significativos a saude, podendo ocorrer efeitos adversos, com destaque para a
agranulocitose (reducdo de leucdcitos <500/mm3). O objetivo desta revisdo bibliogréfica é relatar as
reacOes adversas induzidas pela dipirona, com énfase para a agranulocitose. Baseados em estudos
descritos na literatura, a dipirona esta relacionada como o farmaco que promove maior indice de
agranulocitose e discrasias sanguineas. Todavia, para que se retire ou que continue esse
medicamento a disposicao sem prescrigdes médicas, novos estudos deverdo ser realizados para que
Seu uso seja seguro, sempre visando o0 bem-estar e qualidade de vida da populacéo.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) as internacdes
hospitalares decorrentes de reacdes adversas a medicamentos Sao superiores a
10% da populagdo mundial. Dados do Sistema Nacional de InformagBes ToOxico-
Farmacologicas (SINITOX) demostraram que os indices de intoxicagdes devido ao
uso de medicamentos foram de 28%, no total. Dentre os medicamentos
considerados de uso frequente e que mais esta relacionado com a intoxicacdo sao
os farmacos da classe anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), dentre alguns com
acOes analgeésicas e antipiréticas bem determinadas, como por exemplo, a dipirona,

segundo a agencia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA, 2007).
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E importante relatar que efeito adverso decorrente do mal-uso de

medicamento causa risco a saude do usuario, provoca desconfortos e agravos de
patologias e atrapalha o efeito terapéutico do mesmo. Entre os efeitos adversos
descritos para a dipirona na literatura, pode-se citar anemia aplastica, sindrome de
Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica e agranulocitose, que sao incomuns,
mas possivelmente letais. A venda da dipirona continua livre em paises como india,
México, Espanha e Brasil, mesmo apdés varios casos de efeitos adversos na década
1970 que resultou em sua retirada do mercado em paises como Estados Unidos da
América (EUA), Japao, Australia, Suécia e alguns europeus (DANIELI; LEAL, 2003).

O Brasil tem como a dipirona 0 maior analgésico consumido. Pesquisas
apontam que por ano é consumido toneladas desse medicamento. Seu efeito como
analgésico e antipirético é indiscutivel tanto que esta presente nas mais diversas
formulas, tanto para criancas quanto para adultos. No entanto, relatos de
agranulocitose que se caracteriza por uma acentuada queda na taxa de granulécitos
no sangue, e manifesta na clinica como ulceracbes na garganta, no trato
gastrointestinal e outras mucosas, tém alistado ao uso inadequado de medicamento
(ANVISA, 2001).

Nas drogarias e farmécias comerciais, por fazer parte da lista
medicamentosa isenta de prescricdo médica (MIP), a dipirona € um medicamento de
muito facil acesso, consequentemente, com um maior aumento em seu consumo,
muitas vezes, de forma irracional e sem acompanhamento de profissionais
qualificados (VALE et al., 2006).

Nos EUA, foi relatado o primeiro caso de agranulocitose, possivelmente
associado ao uso da dipirona (1934), passando entdo a ser cuidadosamente
monitorado e seu uso proibido em diversos paises, apos decisdo da agencia Food
and Drug Administrations (FDA) (VALE et al., 2006).

Com o conhecimento sobre possiveis patologias, (discrasias decorrente de
medicamentos), ocorrido principalmente por dipirona, sendo de livre e facil acesso,
como citado anteriormente, € necessario intervir ou reforcar a importancia do
acompanhamento farmacolégico por profissionais preparados, com a finalidade de
alertar problemas relacionados a reagcfes adversas a medicamentos (RAMSs), que

podem prejudicar a saude e qualidade de vida dos usuarios (DANIELI; LEAL, 2003).
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2 OBJETIVOS

A pesquisa tem como objetivo descrever as principais reacfes do uso
inadequado de dipirona, com énfase para a agranulocitose, pontuando 0s possiveis

mecanismos relacionados com essa reagao.

3 MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica desenvolvida apds o
levantamento de dados presentes em artigos cientificos nacionais e internacionais
indexados nas bases de dados da Scientific Electronic Library Online (Scielo),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Sistema
Online de Busca e Anadlise de Literatura médica (Medline). As combinacdes
utilizadas na busca desses artigos foram: agranulocitose e dipirona. Foram
utilizados 17 artigos dos 24 analisados, sendo que quatro deles estavam em lingua
estrangeira, cujo conteudo central contribuiu para o embasamento da presente

pesquisa.

4 DIPIRONA

Pesquisadores e industrias farmacéuticas vém se dedicando na busca de
farmacos de acdo analgésica, sendo as mesmas facilmente disponibilizadas e
comercializadas em drogarias e farmacias. Na busca de minimizar a sensagéo da
dor, um numero agravante populacional vem crescendo de forma exacerbada
utilizando dipirona de maneira descontrolada, cerca de 30% do uso das medicacdes
analgésicas que vai além de 120 medicamentos que derivam da molécula da
dipirona, sendo consumida uma grande quantidade desses medicamentos ao ano
(LUCCHETTI et al., 2010).

A dipirona ou acido 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-etilaminometanos-
sulfonico esta disponivel em diversas formas farmacéuticas, como solugdes (oral),
injetaveis e supositorios. As formas melhores absorvidas sdo as que ndo sofrem
efeito de primeira passagem, que nada mais € que o metabolismo dos farmacos no

7

qual a concentracdo do farmaco é significantemente reduzida (e inativada) pelo
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figado antes de atingir a circulacao sistémica. Sendo assim, seu efeito farmacoldgico
mais rapido (KNAPPMANN et al., 2010).

A dipirona é indicada para o tratamento de diversas patologias, dentre elas:

cefaleia, dores reumaticas, hipertermia e quaisquer outras condi¢cdes que envolvam
dor e febre. E um farmaco bem absorvido pelo trato gastrointestinal e seu efeito
farmacologico perdura entre 4-6 horas. Seu mecanismo de acdo esta relacionado
com inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX) (KNAPPMANN et al., 2010), em niveis
periféricos, envolvendo prostaglandinas e na regido de percepcdo da dor em nivel
do sistema nervoso central (regido do hipotalamo) e nos estados febris, a atividade
antitérmica da dipirona se processa através de um efeito inibitorio sobre os centros
termorreguladores, promovendo em nivel central uma normaliza¢do da producéo de
calor (DALL OLIO et al., 2003).

Muitos medicamentos, incluindo analgésicos e antitérmicos, sdo utilizados
em criancas de forma off-label, ou seja, de forma ndo aprovada e autorizada. Porém
0 uso de dipirona é aprovado na farmacoterapia pediatrica no Brasil, pois pesquisas
foram realizadas mostrando seguranca no uso desta substancia em pacientes
pediatricos, assim como o paracetamol (FUCHS; WANNAMACHER, 2017).

O uso indiscriminado da dipirona é um fator importante, pois além de
reacoes adversas e intoxicagbes que podem surgir, interagdes medicamentosas
envolvendo a dipirona também € um fato importante, pois isso significa que o
emprego da dipirona pode interferir na acdo de outros medicamentos utilizados em
um mesmo paciente, podendo reduzir o efeito de outros farmacos e inclusive
potencializar, levando a niveis e efeitos toxicos, outros medicamentos utilizados de
forma concomitante & dipirona (PIVATTO JUNIOR et al., 2009).

5 AGRANULOCITOSE

Os leucdcitos, células de defesa vulgarmente conhecido como “glébulos
brancos”, sdo responsaveis em realizar a defesa do organismo e reparo tecidual
(MORITZ et al.,, 2009). Produzidos em células progenitoras situadas na medula
0ssea, se diferem em dois grupos: granulécitos (com granulos citoplasmaticos, como
os neutréfilos, eosindfilos e basofilos) e agranulécitos (desprovidos de granulos
citoplasmaticos, como os linfocitos, mondécitos e macréfagos). Adultos saudaveis

produzem milhdes dessas células diariamente, alterando entre pessoas. Essas
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células podem ser quantificadas por exames laboratoriais por meio de amostras de

sangue (MORITZ et al., 2009). Todavia, para diagnostico de agranulocitose é
necessario que a concentracao no sangue de leucécitos esteja reduzida em valores
abaixo de 500 células/mm3 (DIOGO, 2003).

Os sintomas agudos e tardos que estdo incluidos com a agranulocitose
envolvem hipertermia, calafrios, faringite, sepse, pneumonia, estomatite em meio a
outros (LOURENCO, 2004).

6 AGRANULOCITOSE E DIPIRONA

A agranulocitose ndo é uma reacdo adversa exclusiva da dipirona, ha um
grande numero de substancias capazes de provocar essa discrasia sanguinea. Ha
dois mecanismos patogénicos capazes de provocar agranulocitose em pacientes
suscetiveis a dipirona (PSCIOTTA, 1973).

A agranulocitose do tipo | caracteriza-se por uma queda subita no nimero de
leucdcitos granulécitos, ocorrendo em periodos variaveis de tempo em que o
paciente toma dipirona, sem aparecimento de outras reacdes adversas. Essa reacao
parece ter como base um mecanismo imunologico, pois 0 novo episodio de
agranulocitose tem destruicdo rapida e seletiva dos granuldcitos, j& que doses
baixas da dipirona sdo suficientes para o acontecimento deste evento, tornando-se o
paciente suscetivel (MOESCHLIN, 1997).

A agranulocitose do tipo Il caracteriza-se pela diminuicéo lenta e progressiva
do numero de leucdécitos granuldcitos, ocorrendo apdés exposicdo prolongada a
doses elevadas de dipirona. Esse tipo parece corresponder a uma reacgao toxica que
envolve a inibicdo da sintese do DNA. A agranulocitose neste caso depende das
doses administradas e do tempo de tratamento, sendo que o dano nem sempre fica
limitado aos granuldcitos, ocasionando também anemia aplastica (PSCIOTTA,
1969).

Ha ainda outro tipo de classificacdo, o tipo Ill ou denominado misto, pois
envolve tanto mecanismos imunolégicos quanto toxicidade. Cada grupo de drogas
apresenta uma variavel toxicidade sobre a medula 0ssea, e os AINEs derivados
pirazolénicos (onde se enquadra a dipirona) estdo entre as drogas que mais
provocam esse tipo de toxicidade (DALL OLIO et al., 2003).
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Gandolfi e Andrade (2006) relata que a dipirona esta entre 0s cinco

principios ativos mais constantes de toxidade devido a ma administracdo, falha na
prescricdo e automedicacao.

As chances de a dipirona induzir discrasias sanguineas, em especial a
agranulocitose, é um problema preocupante, apresentando atencdo voltada dos
profissionais de saude e classe médica, j& que se trata de um farmaco largamente
consumido em nosso pais. Os estudos feitos, até entdo, sdo um tanto controversos,
pois apesar desse farmaco ser proibido em diversos paises por conta da inducao de
discrasias sanguineas. No Brasil sdo raros os casos de agranulocitose relacionados
ao uso de dipirona (DIOGO, 2003). Estudos comprovaram como a agranulocitose
induzida por dipirona € de um predominio baixo no Brasil (KNAPPMAN, 2010).

Em consequéncia ao ndo consentimento mundial sobre como deve ser seu
consumo adequado (ANVISA) realizou o debate “Painel Internacional de Avaliagao
da Seguranga da Dipirona” que retratava os questionamentos sobre a segurancga
desse medicamento, admitindo ocorréncias de agranulocitose, mas como as taxas
de incidéncia era minima, seu resultado se manteve sobe venda livre e sem controle
especial de receita (ANVISA, 2001). No entanto, alguns autores discutem esse
resultado, assegurando que o conteddo que embasa o painel esta obsoleta e
contem erros metodoldgicos, assim necessarios mais verificacdes para assim uma
conclusdo concreta sobre as imponderacdes e proventos ao consumo desse
medicamento (DIOGO,2003). O Ministério Publico Federal instou em 2010 que todos
0s medicamentos que contivesse dipirona fossem depostos por meio de prescricdo
médica, mesmo com a comprovacao dos riscos a saude que a dipirona também
poderia causar, a ANVISA desatendeu e defendia os beneficios cobriam os riscos e

gue os efeitos colaterais eram baixos (CRFSP, 2010).

7 CONSIDERACOES FINAIS

E notério que o uso exacerbante de dipirona induz a agranulocitose e
discrasias sanguineas nos usuarios e que devido a estes sintomas 0 seu uso, bem
como sua venda, foi restringida em varios paises.

Com base nesta pesquisa, podemos observar que a agranulocitose induzida
por dipirona esta longe de ser um problema de salde no Brasil. Este fato pode ser

explicado, por exemplo, por variacdes genéticas entre as populacdes. Contudo, é
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evidente que deve ser feito, especialmente onde o consumo da dipirona € excessivo,

estudos epidemioldgicos precisam ser realizados com maior profundidade no tema,
para assegurar de fato a plena garantia ao consumo a dipirona. A falta de
esclarecimentos do produto pde em risco a confiabilidade do risco e beneficio do

mesmo
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