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DIPIRONA - FATOS

A dipirona (metampirona, metamizol) é uma pirazolona
sintética que produz efeitos anti-inflamatdrio, analgésico e
antipirético similares a aminopirina e antipirina as quais fo-
ram banidas nos E.U.A. devido suas toxicidade
(agranulocitose). A dipirona é farmacologicamente relacio-
nada a oxifembutazona e a fenilbutazona. Ensaios clinicos
indicam que a dipirona é um efetivo analgésico e antipirético,
porém, sua eficacia comparada com outros analgésicos nao
esta bem definida. Entretanto, a droga tem sido utilizada
no tratamento de reumatismo muscular, ciatico, neurites e
nevralgia, cdlica biliar aguda e outras condig¢des dolorosas.
Algumas vezes, a dipirona pode ser requerida em pacientes
com em certas doengas malignas (ex: doenca de Hodgkin's)
quando a febre nao pode ser controlada por nenhum ou-
tro meio. Graber (1971) estudou o efeito da dipirona no
alivio de dor em 436 pacientes. A dipirona foi considerada
efetiva no alivio da dor em doengas motoias locais ou cal-
culo renal mas menos importante na dor pds-operatdria e
doencgas malignas. A dipirona tem sido também usada em
ataques asmaticos e pds-parto para inibir a lactacao e alivi-
ar dores nas mamas.

A dipirona tem sido relacionada como causa de
AGRANULOCITOSE, anemia aplastica, purpura
trombocitopénica e ANEMIA HEMOLITICA. As discrasias
sanguineas secundarias ao uso da dipirona ndo sdo dose-
dependentes e provavelmente sdo devidas a
hipersensibilidade. O potencial da dipirona em produzir
agranulocitose € similar a da aminopirina, embora haja al-
guma controvérsia sobre a incidéncia. O registro de rea-
¢Oes adversas da Associacao Médica Americana relatou 28
casos de agranulocitose em 1964 nos Estados Unidos e 9
em paises estrangeiros relacionados com o uso destas dro-
gas. 14 casos adicionais foram relatados na literatura mun-
dial. Do total de 51 pacientes, 19 mortes foram relaciona-

das com a dipirona. A incidéncia de agranulocitose induzida
pela dipirona foi variavel geograficamenite e de estudo a
estudo (ex: alta incidéncia em Barcelona e Berlim, baixa in-
cidéncia em Budapeste, Israel e Sofia). Diferengas regionais
podem estar relacionadas a disponibilidade e os padrées de
consumo em varios paises, embora em alguns estudos es-
teja indicado que o risco diminuiu com aumento dos pa-
droes de consumo. A incidéncia global estimada varia de
1.1 por milhao (durante a primeira semana de administra-
¢ao) a um caso para cada 3000 usuérios. Calculos basea-
dos nos dados disponiveis tém sugerido que o uso de
dipirona esta associado com pelo menos 7000 casos por
ano de agranulocitose no mundo.

Outros efeitos adversos da dipirona sao “rash” cutaneo,
edema, tremores, ndusea e vOmito, hemorragia
gastrointestinal, reagoes alérgicas (asma e angioedema) e
acentuacao de hipoprotrombinemia.

Existem afirmagbes de que tais eventos sejam de menor
expressao no Brasil devido a caracteristicas fenotipicas pre-
dominantes, o que na verdade nao esta bem documenta-
do. Entretanto, contraditoriamente, sabemos que Nosso pais
€ marcado pela heterogeneidade fenotipica. Por isso, faz-se
necessario o desenvolvimento de estudos sérios e isentos
para que entdo se conhega o perfil farmacoepidemioldgico
da dipirona.

Diante disso e por estar relacionada com muitos casos
de discrasias sanguineas a dipirona deveria ser usada so-
mente como um agente antipirético em pacientes com fe-
bres que representem alto risco de vida onde salicilatos e
outras medidas ou drogas sao conhecidamente ineficazes,
contra-indicadas ou nao toleradas.

A seguir, apresentamos um quadro informativo sobre a
restricao de uso e banimento da dipirona em vérios paises
do mundo:

Australia 1965 | Proibic&o da importagdo de dipirona pelo Departamento de Saude. (AUDEC Report n° 09).

Noruega 1976 | Retirado do mercado.

Filipinas 1977 | Dispensagdo sob prescrigdo, somente em casos graves em que outras alternativas de menor risco
sejam descartadas (PHADO 330)

E.UA 1977 | Retirado do mercado pois os beneficios ndo superam os riscos associados com seu uso. (Federal
Register 42-117- 30893)

Kuwait 1978 | Restricdo de uso, permitindo apenas o uso da forma injetdvel e somente para casos emergenciais.
(Ministerial Decree 556/78)

Italia 1979 | Preparagdes injetaveis com doses superiores a 1g e preparagdes intravenosas associadas foram banidas.
Os rétulos dos produtos aceitaveis devem conter adverténcia com relagdo aos acidentes fatais em
decorréncia de hipersensibilidade.

Dinamarca 1979 | Preparagdes farmacéuticas contendo dipirona foram banidas para uso sistémico devido ao potencial
risco de agranulocitose fatal (UGLAAD 873)

Arabia Saudita 1980 | Todas preparagdes contendo dipirona foram proibidas devido aos sérios relatos de choque anafilatico.

Emirados Arabes 1981 Preparagdes farmacéuticas contendo dipirona sédica estéo banidas (UAEMD - Ministry of Health Decree
N°694)

Sudéo 1982 | O Ministério da Sadde ndo concede mais registro de preparagdes contendo dipirona sédica, exceto para
preparagdes parenterais para uso limitado.

Bangladesh 1982 | Banido naforma de gotas orais e comprimidos devido a alta incidéncia de efeitos adversos e disponibilidade
de alternativas mais seguras. A forma injetavel, como monodroga, permanece disponivel para doengas
terminais como droga restrita para uso especializado.

Egito 1983 | Apos relatos de choque anafilatico, nenhum registro de licenga sera concedido para preparagdes injetaveis
contendo mais de 1g de dipirona.
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ao restritas
a uso hospitalar e em clinicas com facilidades para ressuscitagdo (em casos de choque anafilatico).
Preparagdes enterais (dose Unica) podem ser dispensados sem prescrigao).

Bélgica 1987 | Uso somente com prescrigéo (List IV of the ‘Arrété du Régent’ of 02.06.1946) Dipirona associado com
um espasmolitico pode ser dispensado no maximo de cinco vezes a partir de uma prescrigdo com
validade de 6 meses BELAR.

Israel

Malasia 1987 | Todos produtos contendo dipirona sédica foram retirados do mercado. (MYSDC n°6).

Alemanha 1987 | As preparagdes com dipirona sdo dispensadas sob prescrigdo. As associagdes foram proibidas (FRGGH)

Paquistao 1988 | Todos produtos contendo dipirona sédica associada foram retirados do mercado (PAKMH - Ministry of
Health, Special Education and Social Welfare).

Espanha 1989 | As indicagdes dos produtos conrtendo dipirona sédica foram restringidas para dor aguda p6s-traumatica

ou pos-cirdrgica, célica abdominal e febres intensas ndo responsivas a outros antipiréticos. Todas
combinagdes foram retiradas do mercado, exceto naquelas em que esta associada a espasmoliticos
(ESPINS - Informacion Terapéutica de la Seguridad Social, 13(1), 6)

Gana 1989 | Produtos contendo dipirona sédica ou seus sais estdo banidos. (GHAPDR - Pharmacy and Drugs (Banned
Drugs) Regulations, Legislative Instruments, 1484).
Holanda 1990 | Considerando relatos de agranulocitose, os produtores concordaram voluntariamente em retirar do

mercado a dipirona sédica apresentada em combinaga@o com outras drogas (NPHWB - Pharmaceutisch
Weekblad, 125(3), 82)

Suiga 1992 | Os produtos farmacéuticos contendo a dipirona sddica estéo sujeitas ao controle de prescrigdo (CHBCM
- Bulletin Mensuel, 10, 686).
Sri Lanka 1992 | Retirado do mercado os produtos farmacéuticos contendo dipirona sédica (formulagédo injetavel),

baseando-se no potencial desses produtos para induzir supressao da medula éssea. (LKADIB - Drug
Information Bulletin, University of Peradeniya and Ministry of Health, 4(1)).

Bahrain Produtos contendo dipirona sédica foram retirados do mercado.

Grécia Produtos contendo dipirona sédica foram retirados do mercado, com excessao para preparagdoes injetaveis
contendo até 1g, devido a ocorréncia de agranulocitose associada ao uso da droga.

Irlanda Produtos contendo dipirona foram retirados do mercado.

México Devido sua toxicidade, a dipirona ndo é aceita para uso em preparagdes pediatricas (elixir, solugao,
suspensao, supositérios). Drogas alternativas devem ser empregadas.

Peru A embalagem e/ou bula dos produtos adverte que a droga deve ser utilizada mediante prescrigéo e que
pode causar agranulocitose.

Singapura A dipirona sédica e analogos estdo banidos para importagéo.

Suécia Produtos contendo a dipirona sédica foram retirados do mercado pelo produtor apés discussdo mutua
devido a reagdes adversas como a agranulocitose.

Venezuela Né&o aprovada para uso e/ou comércio.
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