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DIPIRONA

O dipirona é um medicamento da classe das pirazolonas. Possui registro na ANVISA e
faz parte da RENAME com indicacdo de uso como analgésico e antitérmico. O dipirona
é amplamente utilizado ndo s6 no Brasil, mas também em mais de 100 paises como
Franca, Alemanha, Hungria, Israel, Espanha, Suécia, Tailandia, Holanda, Espanha,
Finlandia, Argentina e México®*. Em pesquisa realizada no Hospital das Clinicas de Sao
Paulo, Brasil, o dipirona foi citado como o analgésico nimero um por mais de 50% do
participantes®. No ano de 2012, foram entregues 1.233.408 comprimidos, sendo o
segundo analgésico mais utilizado na rede segundo os dados do INFOSAUDE. De acordo
com a European Medicines Agency, o dipirona esta aprovado para uso humano e
veterinario, mas esta proibido em grande parte da EU devido ao risco de agranulocitose.
O FDA proibiu o uso de dipirona em 1977 ap06s relatos de distirbios sanguineos graves
com desfechos fatais apds seu uso. No entanto, o risco de agranulocitose de dipirona tem
sido questionado. Seu uso foi restabelecido na Suécia em 1955 por ser considerado que o
risco de agranulocitose ndo é maior que o risco de sangramento gatrointestinal por AINES
e a incidéncia de agranulositose n&o ter diminuido apds sua suspensdo®. Este parecer visa
avaliar a seguranca e eficacia de dipirona como analgésico e antitérmico.Para elaboracao
deste parecer foram realizadas duas buscas para analise de seguranca. Inicialmente foi
realizada pesquisa na Bvs com o termo agranulocytosis sendo encontrados 17 artigos e
selecionados 4 pelo titulo. No Pub Med a busca foi realizada com os descritores Mesh
terms (Dipyrone or Metamizole or Metamizol or Methamizole or Methampyrone) and
agranuloyitosis com os filtros Clinical Trial, Multicenter Study, Randomized Controlled
Trial, Systematic Reviews, Meta-Analysis, publicado nos ultimos 10 anos; sendo
encontrados 7 estudos e selecionados 4 pelo titulo. Para avaliar eficacia também foram
realizadas duas buscas. No Pub Med com os descritores Mesh terms (Dipyrone or
Metamizole or Metamizol or Methamizole or Methampyrone) and ((ibuprofen) or
(acetaminophen or acetominophen or Paracetamol)) com os filtros Clinical Trial,
Multicenter Study, Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, Meta-Analysis,
publicado nos ultimos 10 anos e Humanos, sendo encontrados 37 artigos e selecionados

23 pelo titulo. No BVS a mesma busca foi realizada encontrando-se 132 artigos sendo



selecionados 29 artigos. Além disso, realizou-se busca aberta na internet por artigos e
documentos citados nos trabalhos selecionados.Devido aos frequentes questionamentos
frente ao perfil de seguranca de dipirona3#91213.16.17.18,19.2021,222528 "o sa grande uso no
Brasil*, a ANVISA realizou em 2001 um painel para avaliacio de seguranca®. O
documento faz um resgate historico sobre o uso e suas proibi¢cées em humanos no mundo
e avalia como um medicamento seguro, baseando-se principalmente nos resultados do
estudo de Boston?!. Este estudo envolveu 300 hospitais em 7 paises: Alemanha, Italia,
Hungria, Espanha, Israel, Bulgaria, Suécia por um periodo de 4 anos, atingindo um total
de 22,3 milhdes de pessoas estudadas. Para definicdo de agranulocitose, foram
considerados pacientes com agranulocitos <500/mm3 ou de leucocitos totais de <
3000/mm3, aos quais ndo foram submetidos a outras possiveis causas de agranulocitose
(quimioterapia antineoplésica, radioterapia, ou tratamento imunossupressor, pacientes
com doencas sistémicas que poderiam ter relacdo com neutropenia). Foram estudadas
criangas maiores de 2 anos, pois abaixo dessa idade pode-se ter neutropenia transitoria
relacionada a infecges virais. J& em relagdo aos principais sintomas sugestivos de
agranulocitose, foram observados dor de garganta, febre, calafrios e cefaleia. Como esses
sintomas podem levar a tomar analgésicos, o estudo tentou determinar o que levou o
paciente a usar o analgésico levando a hip6tese que a agranulocitose ndo tenha sido
causada pelo dipirona, mas sim o dipirona tenha sido usado para tratar 0s primeiros
sintomas de agranulocitose. O estudo detectou um total de 422 casos de agranulocitose,
correspondendo ha uma incidéncia total anual de 6,2 casos de agranulocitose por
1.000.000 de habitantes (0,0006%). Esta incidéncia envolve todos os fatores de risco
como uso de outras drogas e fatores ndo medicamentosos. Conclui-se também que a
incidéncia aumentou com a idade, sendo mais comum em mulheres acima de 60 anos. Ao
levar em consideracdo somente o uso de analgésicos como fator de risco foram detectados
apenas 221 casos, sendo evidenciado uma incidéncia de 0,0002% relacionada ao uso de
dipirona e de 0,0009% relacionada ao uso de todos os outros analgésicos®2* Posterior a
este parecer da ANVISA, temos a publicacdo do estudo LATIN —Incidence of aplastic
anemia and agranulocytosis in Latin America.. Neste estudo foram envolvidos 7 centros
de pesquisa em varias regides brasileiras, além de centros adicionais na Colémbia,
México e Argentina. Concluiu-se que a incidéncia de agranulocitose foi de 0,5 casos por
milhdo de pessoas/ano e de anemia aplésica foi de 2,7 casos por milhdo/ano e que existem
grandes diferengas de incidéncia entre as regides brasileiras. Portanto, este estudo define

como baixa a incidéncia de anemia aplasica e agranulocitose na América Latina e



nenhuma associagdo foi encontrada com o uso de dipirona'®.Na busca de artigos para
avaliar a eficécia de dipirona, foram encontrados um grande nimero de artigos, sendo que
a maior parte de estudos clinicos randomizados, com amostras pequenas. Diversos
estudos analisados compararam a eficacia de dipirona com outros analgésicos nédo

opioides, ndo demonstrando diferencas clinicamente significativas entre
e|eSl,2,7,10,22,23,24,26,29,30,31,32,33,34,35

Em uma revisdo sistematica avaliando uso de dipirona em dose Unica por via oral,
intramuscular ou retal, no controle da dor pds operatdria, foram analisados 15 estudos
comparando dipirona com outros analgésicos e oito com placebo. 70% dos pacientes que
utilizaram dipirona referiram pelo menos 50% de alivio da dor em comparagdo com 30%
que referiram melhora da dor com placebo. Apenas 7% dos pacientes que utilizaram
dipirona necessitaram de medicacdo de resgate e 34% dos pacientes que utilizaram
placebo necessitaram de medicacdo de resgate. Nao houve diferenca significativa no
alivio da dor comparando o uso endovenoso de dipirona com tramadol*>*Um ECR
comparando o uso de paracetamol e dipirona e a necessidade de uso adicional de
analgésicos opioides na dor pds- operatéria em cirurgia de mama, concluiu que 0s
pacientes que fizeram uso de paracetamol necessitaram de menores doses de opioides! .
Na comparacdo sobre a eficicia de dipirona, paracetamol e parecoxib na dor pos
operatoria ap6s microdiscectomialombar demonstrou que o dipirona € superior aos
demais medicamentos para o alivio da dor pés-operatério imediata, com efeitos colaterais
minimos!®.Na avaliacéo da eficacia para cefaleia tensional e enxaqueca, dipirona também
se mostra mais eficaz do que outros analgésicos nao opioides®®. Entretanto, um ECR que
avalia o uso de dipirona, placebo, clorpromazina e sulfato de magnésio para o controle
dos sintomas de aura da enxaqueca conclui que o sulfato de magnésio foi superior aos
demais em relacdo a precocidade na resolucdo dos sintomas®. Para avaliagdo da eficacia
de dipirona como antitérmico foram encontrados 3 estudos relevantes'*2"3%- Dois estudos
avaliam a eficacia em criancas e apresentam dados conflitantes. Um estudo que avaliou
80 criancas entre 6 meses e 8 anos com temperaturas basais entre 38,0 — 40,3°C, concluiu
que uma unica dose de ibuprofeno oral tem uma eficacia maior do que uma Unica dose de
dipirona®’. O outro estudo que avaliou 75 criancas entre6 meses a 6 anos com temperatura
de 38,3 — 39,8°C, avaliou que a eficacia antitérmica e tolerabilidade do ibuprofeno e de
dipirona foram semelhantes®®. Na avaliagdo do efeito antipirético em 30 pacientes em

ventilacdo mecénica com temperatura de 38,5°C ou superior concluiu que ndo existe



diferenca entre o uso de dipirona ou paracetamol** Considerando a larga experiéncia
clinica com o uso deste farmaco, a eficAcia comprovada e comparavel aos outros
analgésicos ndo opioides e a baixa incidéncia dos efeitos adversos graves o parecer é

favoravel a manutencéo de dipirona na REMUME.

Recomendacéo: manutencdo de dipirona sodica na Relacdo Municipal de Medicamentos
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