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RESUMO

A Dipirona sodica pertencente a classe terapéutica dos antiinflamatorios néo
esteroidais (AINEs) apresenta baixa acdo antiinflamatéria e comprovadamente
elevada acdo analgésica e antipirética. No Brasil € um medicamento isento de
prescricdo médica, ocupando 31,8% da terapéutica analgésica do mercado. Na
década de 70, quando foram relatados graves casos de agranulocitose alguns
paises como a Suécia, os Estados Unidos da América (EUA), Austrélia e Japao
proscreveram a Dipirona do receituario. O objetivo deste trabalho é discorrer sobre a
Dipirona. A metodologia deste estudo é baseada em pesquisa bibliografica
exploratdria, em sites virtuais utilizando como descritores: Dipirona, agranulocitose e
metamizol. Em 2001, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concluiu
gue os riscos atribuidos a utilizacdo da Dipirona na populacdo brasileira até aquela
data eram baixos. O sistema nacional de farmacovigilancia € recente, fato este que
pode estar associado aos baixos dados de ocorréncias de agranulocitose induzida
por Dipirona, portanto cabe aos profissionais da saude orientar os pacientes dos
riscos a que esta exposto e, quando fizer uso do medicamento, que seja com
responsabilidade e bom senso.

Palavras-chave: Dipirona, Agranulocitose, Metamizol.



ABSTRACT

The Dipyrone belonging to the therapeutic class of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) has low anti-inflammatory and demonstrably high analgesic and
antipyretic action. In Brazil is a free prescription medication, occupying 31.8% of
analgesic therapeutics market. In the 70s, when severe cases of agranulocytosis
some countries such as Sweden have been reported, the United States of America
(USA), Australia and Japan outlawed Dipyrone's prescription. The objective of this
work is to discuss the Dipyrone. The methodology of this exploratory study is based
on bibliographic research in virtual sites using descriptors such as Dipyrone,
agranulocytosis and metamizol. In 2001, the National Health Surveillance Agency
(ANVISA) concluded that the risks attributed to the use of Dipyrone in the Brazilian
population by that date were low. The national system of pharmacovigilance is
recent, a fact that may be associated with low data instances of agranulocytosis
induced by Dipyrone, so it is up to health professionals advise patients of the risks to
which it is exposed, and when you use the drug, which is responsibly and sensibly.

Keywords: Dipyrone, Agranulocytosis, Metamizol.
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INTRODUCAO

Metamizol sodico ou Dipirona sédica é um farmaco da classe dos
antiinflamatdérios ndo esteroidais (AINES) que € empregado, principalmente, como
analgésico e antipirético. Quimicamente € o composto (1-fenil-2,3-dimetil-5-
pirazolona-4-metilaminometanossulfonico). E simplesmente denominado metamizol
ou Dipirona ou ainda metilmelubrina, sem mencéo ao cation ligante, que, embora
mais comumente seja o sodio, pode também, ser o magnésio, originando a Dipirona
magneésica. (PEREIRA, 2002).

Obtida por sintese farmacéutica no ano de 1920, pela empresa Hoechst AG,
da Alemanha, € um derivado pirazolénico (antipirina). A comercializacdo da primeira
pirazolona de uso clinico (Dipirona) ocorreu no ano seguinte, composta por 50%
melubrina e 50% aminopirina. (DIOGO, 2003; RODRIGUEZ, 2012). Desde 1922,
quando foi introduzida no Brasil, sua comercializagdo tornou-se mundialmente
crescente, ja que é amplamente utilizada para o tratamento de dor pds-operatoria
em Varios paises como Russia, Espanha, Brasil, Africa do Sul, india, entre outros
paises da Europa, América Latina e Asia. Porém, na década de 70, quando foram
relatados graves casos de agranulocitose, uma condicdo clinica de déficit
imunoldgico potencialmente fatal (7 a 25% de chances com o uso da Dipirona), a
maioria dos paises do Hemisfério Norte: a Suécia (1974), os EUA (1977), Japéo, e a
Australia proscreveram a Dipirona do receituario. (VALE, 2006; BRASIL, 2001).

No Brasil é o analgésico e antipirético mais vendido, empregando dezenas de
nomes comerciais, principalmente como constituinte de associacdes
medicamentosas. E um medicamento isento de prescricdo (MIP), de menor preco e
com variadas formulacdes farmacéuticas: solucdo oral, injetavel, comprimidos e
supositorios, 0 que provavelmente, contribui para o abuso deste farmaco. (DIOGO,
2003; NASCIMENTO, 2005; KOROLKOVAS, 2008).

E prontamente absorvida pelas diferentes vias de administragdo. Por via oral,
seu efeito antipirético é desencadeado em aproximadamente trinta minutos, com
duracgéo entre quatro e seis horas. E rapidamente hidrolisada pelo suco gastrico no
metabdlito ativo 4-N-metilaminoantipirina (MAA), que é prontamente absorvido pelo
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organismo. O mecanismo de acdo consiste na inibicdo da biossintese de
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, pela inibicao reversivel e irreversivel
da enzima ciclooxigenase (COX) em suas isoformas conhecidas 1 e 2. Suas acoes
ocorrem tanto no sistema nervoso central quanto no sistema nervoso periférico.
(KENAPPMANN; MELO 2010).

Considerando-se que ha disponibilidade de agentes analgésicos, antipiréticos
e antirreumaticos tdo eficazes quanto este farmaco e menos toxico, o uso de
derivados da 5-pirazolona soO se justifica como ultimo recurso para reduzir a febre,
quando medidas mais seguras nado surtirem efeito. (KOROLKOVAS;
BURCKHALTER, 2008).

Por se tratar de um medicamento isento de prescricdo e um dos mais
vendidos no pais sem um efetivo acompanhamento da farmacovigilancia no Brasil, a
abordagem do tema deve constituir um assunto ininterruptamente discutido no meio

académico.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

o Discorrer sobre a Dipirona.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Relatar as discrasias sanguineas: agranulocitose e anemia aplastica
induzidas pela Dipirona;
o Avaliar a relacao risco beneficio do uso da Dipirona;

o Explicar o mecanismo que induz a agranulocitose.
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3 METODOLOGIA

3.1 CARACTERIZACAO DE ESTUDO

O método de escolha para o desenvolvimento deste estudo esta

fundamentado em pesquisa bibliografica.

3.2 SELECAO DA TEMATICA E LEVANTAMENTO DO MATERIAL
BIBLIOGRAFICO PERTINENTE

A metodologia deste estudo é baseada em pesquisa bibliografica exploratéria,
tendo como embasamento de investigacao: livros, periodicos, artigos cientificos,
dissertacOes, tese e todos o0s documentos eletrbnicos relevantes para o
desenvolvimento do assunto em questao.

A pesquisa documental utilizou como fonte de dados cientificos sites como:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
portal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Google Académico e
em livros da Biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Educacao e Meio Ambiente
— FAEMA, usando como descritores Dipirona, agranulocitose e metamizol.

Foram pesquisados artigos na lingua portuguesa e inglesa, com conteudo
completo, compreendidos no periodo de 1986 a 2014.

Esta revisdo de literatura, na primeira parte, discorrera sobre a descoberta e
sintese da Dipirona, enquanto que na segunda parte as discrasias sanguineas:
agranulécitose, anemia aplastica e a proscricdo deste farmaco por alguns paises

como: Suécia, EUA, Australia e Japéao.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 PIRAZOLONAS

4.1.1 Descoberta das Pirazolonas

A descoberta das pirazolonas remonta de 1883, quando William Henry Perkin
(1838-1907), pesquisava um termolitico sintético como substituto da quinina, um
produto de custo excessivamente alto e de eficacia relativa, do lavado hidro-
alcéolico do piche, Perkin isolou o primeiro corante sintético a anilina, o qual foi
utilizado para sintetizar o derivado pirazolénico antipirina (fenazona). (OLIVEIRA et
al., 2013).

Posteriormente, utilizando-se a antipirina, foi sintetizado a aminopirina, outro
analgésico derivado pirazolénico. Somente em 1889, as propriedades analgésicas
da antipirina e da aminopirina foram constatadas. Em 1913, a empresa alema
Hoechst AG (hoje Sanofi-Aventis) desenvolveu a melubrina, o primeiro composto
injetavel da familia pirazolona. Finalmente, em 1920, esta mesma empresa
sintetizou o mais importante derivado pirazol6nico, a Dipirona, também chamada de
metamizol ou metilmelubrina, composta de uma associacdo de melubrina (50%) e
aminopirina (50%). No Brasil, a sua comercializacdo se iniciou em 1922, com o
nome de Novalgina©, sendo o principal analgésico utilizado nas unidades de
emergéncia para combater a crise migranosa. (NETO, 2011). No mesmo ano Schultz
descrevia o0 primeiro caso de agranulocitose medicamentosa induzida por
pirazolonas. (DALL’OLIO, 2013).

4.1.2 Estrutura Quimica das Pirazolonas

A atividade terapéutica da antipirina (fenazona) foi incrementada pela
substituicAo de um hidrogénio por um radical isopropil, no carbono 4 (C-4)
produzindo a propilfenazona, o que melhorou as propriedades antipiréticas e
analgésicas. (BROGDEN, 1986). A substituicdo do radical isopropil por um grupo
dimetilamino, da propilfenazona, resultou na aminofenazona, mais referenciada
como aminopirina ou amidopirina; cuja desvantagem é ter relativa insolubilidade na

agua. Pela acéo analgésica e antipirética, muito similar aos salicilatos, a amidopirina
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foi introduzida no mercado em 1887. A pesquisa por um composto mais soluvel
levou a producgdo da dipirona, o sal sddico antipirinil-metilaminometano-sulfénico na
Alemanha. (BROGDEN, 1986). A estrutura quimica dos derivados pirazolonicos esta

representada no quadro- 1.

e (Cl'b)zcl'*=]/ e
N/NCH3 O)\ /NCH3

antipirina propilfenazona
CHs _l/C}'b
(CHa)zN—'/ NaSQCHCH N=—=
N/NCH3 /NCH3
amidopirina dipirona

Quadro 1 — Estrutura quimica dos derivados da pirazolona: antipirina,

propilfenazona, amidopirina e Dipirona.
Fonte: (DIOGO; 2003)

4.2 CLASSIFICACAO DA DIPIRONA

A Dipirona sodica denominada por (1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-
metilaminometanossulfénico) € farmacologicamente classificada no grupo dos
AINEs, apresentando efeitos diversos em funcdo da dose empregada que pode ser
baixa (< 10 mg. Kg') para acdo antipirética, mediana (15-30 mg. Kg') para acéo
analgésica), Alta (>50 mg. kg') para acées antiinflamatérias e antiespasmadica.
(VALE, 2006).
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4.3 EFEITOS ADVERSOS DA DIPIRONA

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem definido Reacdo Adversa a
Medicamentos (RAM), como: "qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, que aparece ap0s a administragdo de um medicamento em doses
normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, o diagndstico e o tratamento de
uma enfermidade”. (MAGALHAES, 2011)

A reacdo adversa mais relevante decorrente do uso da Dipirona destaca-se a
agranulocitose que se caracteriza por acentuada reducdo ou desaparecimento dos
granulécitos neutrofilos no sangue periférico (neutropenia inferior a 500 leucocitos
Polimorfonucleares (PMN)/mm?®). (GENNARO, 2004; RODRIGUEZ, 2012). Todavia
outras discrasias sanguineas como a anemia aplastica que se caracteriza pela
incapacidade da medula 6ssea em produzir as células sanguineas (hemacias,
leucécitos e plaguetas) e trombocitopenia, também podem ocorrer como reagao
adversa. O quadro é grave quando a contagem de neutrofilos for inferior a
500/microlitro, as plaquetas forem inferiores a 20.000/microlitro e os reticulécitos
inferiores a 1%, associado a anemia medular hipocelular. (LIMA, 2004).

Outros efeitos adversos da Dipirona de menor gravidade s&o: rash cutaneo,
edema, tremores, nauseas e vOmito, hemorragias gastrointestinais, reacoes
alérgicas (asma e angioedema) e acentuadas hipoprotrombinemia. (ANDRADE,
2010).

4.4 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

A Dipirona apresenta quatro metabdlitos conhecidos, 4-metil-amino-antipirina
(4-MAA), 4-amino-antipirina (4-AA), 4-acetil-amino-antipirina (4-AAA) e 4-formil-
amino-antipirina (4-FAA) (VALE, 2006). Ap6s a administracdo por via oral, a Dipirona
passa por hidrolise ndo enzimatica no suco gastrico, determinando a formacdo do
metabdlito 4-metil-amino-antipirina (4-MAA). Posteriormente, metabolizado no figado
por desmetilacdo a 4-amino-antipirina (4-AA) e por oxidacdo a 4-formil-amino-
antipirina (4-FAA). Nenhum desses metabdlitos liga-se extensivamente a proteinas
plasmaticas, sendo predominantemente excretados pelos rins. Seu efeito analgésico
correlaciona-se com as concentragbes de 4-metil-amino-antipirina (4-MAA) e 4-
amino-antipirina (4-AA). (VALE, 2006; GRILLO, 2009). A propriedade antiinflamatoria
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da Dipirona ocorre sobre a cascata do acido araquidénico, pois os metabdlitos 4-
MAA e 4-AA inibem a biossintese de prostaglandinas em nivel das ciclooxigenases
COXs, os outros dois metabolitos (4-AAA, 4-FAA) mostraram-se praticamente
inativos. (VALE, 2006).

4.5 MECANISMO DE ACAO DA DIPIRONA

O mecanismo de acdo da Dipirona ainda ndo esta totalmente elucidado,
porém pondera que este consiste na inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX) em
suas isoformas 1 e 2 tanto em niveis centrais como periféricos, sendo esta
responsavel pela degradacao do acido araquidbnico para producéo de prostandides
(prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos). (GOODMAN e GILMAN, 2006).

O efeito analgésico fornecido pelo farmaco é alcancado pela diminuicdo de
prostaglandinas, que diminui a sensibilizagcdo das terminagbes nervosas por
mediadores inflamatorios como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. Relata-se que a
Dipirona atua inibindo fracamente a COX-1 e a COX-2 nos tecidos periféricos, tendo
sua acdo provavel nas enzimas ciclooxigenases cerebrais e mais especificamente
inibindo a COX-3 na medula espinhal. (RANG e DALE, 2001).

A COX-2 é responsavel pelos estados inflamatorios, estando envolvida
diretamente na producdo de prostaglandinas que levam a dor, sendo assim, 0S
medicamentos que atuam na sua inibicdo refletem efeitos analgésicos, antitérmicos
e antinflamatérios. (WANNMACHER, 2010). Os metabdlitos 4-MAA e 4-AA exercem
a inibicdo da sintese de prostraglandinas em suas ac¢6es periféricas. (VALE, 2006).

O efeito antipirético é mediado pela inibicdo da interleucina-1 que age na
liberacdo de prostaglandinas no sistema nervoso central, elevando o ponto de ajuste

do hipotalamo para o controle da temperatura. (RANG e DALE, 2001).
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4.6 CONCEITO DE DOR E FARMACO DE ESCOLHA NA ANALGESIA

A Sociedade Internacional para Estudo da Dor, (IASP) em 1979, conceituou

dor como:

Uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que é descrita em
termos de les@es teciduais, reais ou potenciais. A dor é sempre subjetiva e
cada individuo aprende a utilizar este termo através de suas experiéncias
traumaticas. (PIMENTA,1998).

“Caracteristicamente, é uma resposta a um acontecimento indesejado
causado por um trauma, cancer ou inflamacéo, lesdo cerebral ou de nervo”. (RANG
& DALE, 2001).

A partir de 1990 a dor, passou a ser preconizada e regulamentada o quinto
sinal vital. “Ja tinhamos quatro: a pressdo arterial, o pulso, a respiracdo e a
temperatura; sendo estes facilmente mensuraveis.” (NEUBARTH, 2004).

Embora, um fendmeno biologico importante para a defesa do organismo, &
desconfortavel para o individuo acometido, podendo ser aguda ou crénica. Dor € um
dos sintomas fisicos mais frequentes relatados por pacientes ambulatoriais e
hospitalizados, causando importante reducdo na qualidade de vida do individuo.
(PERES 2007). Medidas farmacoldgicas para pronto alivio da dor sdo empregadas,
e em muitos casos a dipirona esta entre os de escolha como mostra Ramacciotti
(2007) em estudo constando 636 adultos apresentando cefaleia primaria. Outro
trabalho como o de Meiners e Bergsten-Mendes, (2001) avaliando a prevaléncia da
prescricdo de medicamentos em cinco enfermarias pediatricas, totalizando 332
pacientes, a Dipirona foi o medicamento mais prescrito com 88,3%, corroborando
com o estudo de Ramacciotti. Ja em estudo realizado por Fonseca et al. (2002)
envolvendo puérperas, a Dipirona estava entre os 5 medicamentos mais utilizado.
No estudo retrospectivo de Calil (2008) com amostra de 200 prontuarios de
pacientes internados em pronto-socorro apresentando traumas ocorridos no transito,
46,6% receberam Dipirona para alivio da dor. JA na dor pds-operatdrio o
levantamento retrospectivo de Nascimento (2002) no periodo de 2000 a 2001 a
dipirona apresentou um indice de 60,6%.

Como a dor pode ter variadas etiologias, e a Dipirona ser comprovadamente

efetiva na analgesia das mesmas, isto pode justificar o farmaco ocupar 31,8% da
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terapéutica analgésica do mercado brasileiro mais de 80% das vendas sdo sem
prescricdo médica. Em 1999 o consumo brasileiro de Dipirona chegou a 190,54
toneladas. (BRASIL, 2001; FERREIRA, 2013).

4.7 TEMPERATURA CORPORAL

A febre pode ser sintoma de uma infeccdo ou resultado de leséo tecidual,
inflamacédo, rejeicdo de Orgdo, tecido ou doenca maligna. Todas essas situacfes
aumentam a formacao de Interleucina (IL)-1B, Interleucina (IL)-6, Interferons e Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a). As citocinas incrementam a sintese de
prostaglandina E; (PGE;) em areas do hipotalamo, a PGE; por sua vez incrementa a
Monofosfato Ciclico de Adenosina (AMPc) e faz com que o hipotdlamo eleve a
temperatura corporal, promovendo o aumento da geracao de calor e a reducéo da
sua perda. (GOODMAN E GILMAN, 2006; NUNES, 2010).

Segundo Guyton (2006) a temperatura interna € considerada normal na faixa
entre 36,5° C e 37°C quando mensuradas por via oral e 0,6° C aproximadamente
mais elevada quando mensurada por via retal. Quando a temperatura corporal
mensurada for superior a 40,5° C pode acarretar injarias as células. (MAGNI, 2011).

Rang (2001) acredita que o mecanismo de acdo antipirético dos AINEs
(Dipirona) seja devido em grande parte, a inibicdo da producdo de prostaglandinas
no hipotdlamo. A escolha da melhor terapéutica antitérmica sempre foi motivo de
controvérsia, mas segundo Magni (2011) a Dipirona esta entre os farmacos mais

utilizados na pratica pediatrica.

4.8 MECANISMO PELO QUAL A DIPIRONA INDUZ A AGRANULOCITOSE

4.8.1 caracteristicas das Células Hematolégicas com Granulos

As células sanguineas que contém granulos citoplasmaticos sao
denominadas leucdcitos polimorfonucleares. Existem trés tipos de leucécitos
polimorfonucleares: os neutréfilos, os eosindfilos, e os basdfilos. (JANEWAY, 2007).

Os leucécitos polimorfonucleares neutrofilos séo a populacdo mais abundante

de células sanguineas brancas circulantes, e medeiam as fases mais iniciais das
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respostas inflamatoérias. (ABBAS, 2008). O nucleo de um neutrdfilo € segmentado
em trés a cinco l6bulos conectados, originando o termo leucécito polimorfonucleares.
O citoplasma contém granulos de dois tipos: os chamados granulos especificos
preenchidos por enzimas tais como lisozima, colagenase e elastase, e os granulos
azurdflios que s&o lisossomas que contém enzimas e outras substancias
microbicidas, inclusive defensinas e catelicidinas. (ABBAS, 2008). Um ser humano
adulto produz mais de 1x10*! neutréfilos diariamente, e cada um circula no sangue
por apenas 6 horas. Os neutrofilos (Figura - 1) podem migrar para os locais de

infecc@o dentro de poucas horas apos a entrada de microrganismo. (ABBAS, 2008).

Figura 1 — Neutrdfilo
Fonte: (ABBAS, 2012)

Os granulécitos eosindfilos estdo normalmente presentes nos tecidos
periféricos, em especial nos revestimentos de mucosa dos tratos respiratorio,
gastrointestinal e geniturinario, em casos de inflamagdo seu recrutamento pode
aumentar. (ABBAS, 2008). O conteudo dos granulos dos eosindfilos inclui hidrolases
lisossbmicas, bem como proteinas especificas que sédo particularmente toxicas para
helmintos, bactérias e tecido normal. Os granulos dos eosindéfilos ainda catalisam a
producdo de acido hipocloroso e hipobromoso, sendo estes produtos também
toxicos para helmintos, protozoérios e células do hospedeiro. (ABBAS, 2008).

Os basobfilos constituem menos de 1% dos leucécitos do sangue e
normalmente ndo estdo presentes nos tecidos, porém podem ser recrutados para
pontos de reacgdes inflamatérias. (ABBAS, 2008).
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A agranulocitose é doenca caracterizada por acentuada redugdo ou
desaparecimentos dos granulécitos neutréfilos no sangue periférico. A neutropenia
grave é definida por menos de 500 leucdcitos polimorfonucleares (PMN/mm?3), o
mecanismo etiopatogénico pelo qual a Dipirona induz a agranulocitose ainda €
desconhecido. (GENNARO, 2004; LIMA, 2004). Todavia, a aminopirina que é um
dos componentes da Dipirona, o farmaco atua como hapteno (substéncia que se
ligada a uma proteina carreadora no organismo, € capaz de induzir uma resposta
imunologica) com proteinas plasmaticas, e verifica-se a producdo de anticorpos
dirigidos contra o complexo-droga-proteina. O complexo anticorpo-droga-proteina
adere aos granuldcitos e fixa o complemento. O leucdcito € removido da circulagcéo
pelo baco. A principio, com a destruicdo aumentada dos leucécitos, a producéo
também aumenta, mas consequentemente a medula O0ssea torna-se incapaz de
acompanhar esse ritmo. (GENNARO, 2004).

4.9 SINTOMAS DA AGRANULOCITOSE

Os principais sintomas da agranulocitose induzida por Dipirona foram
definidos: dor de garganta, febre, calafrios e cefaleias. Esses mesmos sintomas séo
indicagbes para uso de analgésicos e antitérmicos. (DALL’OLIO, 2013). O que
demostra a importancia de se pensar no paciente como um todo, como ja afirmava o
pai da medicina HipOcrates, procurando associar seus sintomas e sinais a um
possivel acometimento sistémico causado por outras doencas ou como efeito
colateral de algum medicamento em uso. (ZAMBRANA, 2005).

Como medidas clinicas deve-se interromper o tratamento com a Dipirona e
realizar contagem de células sanguineas (incluindo contagem diferencial de
leucocitos), e instituir tratamento com antibiéticos, corticosteroides e estimuladores

de coldnias granulociticas. (VALE, 2006).
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5 HISTORIA DA FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL

No ano de 1999 foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) através da Lei n° 9782, de 26 de janeiro de 1999, cuja finalidade
institucional é promover a protecdo da saude da populacdo, por intermédio do
controle sanitario da producdo e comercializacdo de produtos e servicos submetidos
a Vigilancia Sanitaria, sendo assim o 0rgao tem competéncia para proibir/vedar a
fabricacdo, comercializacdo, distribuicdo, de produtos com risco iminente a saude,
como também estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia
toxicoldgica e farmacoldgica. (BRASIL, 1999).

Para promover estas acdes juntamente com a ANVISA, foi criado o sistema
nacional de Farmacovigilancia, gerenciado pela Unidade de Farmacovigilancia
(UFARM). A UFARM ¢é responsavel pelo planejamento, coordenacdo e supervisdo
do processo de formulagcdo e desenvolvimento das diretrizes e normas técnicas de
operacdo sobre o uso e vigilancia de medicamentos. Em maio de 2001 foi instituido
o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), através da Portaria
Ministerial MS n° 696, de 7/5/2001. O CNMM estd sediado na UFARM, e é
responsavel pela implementacdo e coordenacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SINFAV) tendo como funcéo principal a anélise das informacdes
recebidas, e encaminhamento ao banco de dados do Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
(MENDES, 2008). A SINFAV recebe as informacdes e/ou notificagcbes dos Hospitais
Sentinelas, que €& uma rede nacional constituida por cem grandes hospitais.
(MENDES, 2008).

Mediante suas atribuicbes, no mesmo ano de sua criacdo, a ANVISA
realizou o Painel Internacional de Avaliagdo da Seguranca da Dipirona, contando
com renomados cientistas nacionais e estrangeiros. O objetivo deste painel foi o
amplo esclarecimento sobre os aspectos de seguranca da Dipirona, frequentemente
guestionados por médicos e cientistas. ApOs exaustivos debates houve consenso
gue os riscos atribuidos a sua utilizacdo pela populacdo brasileira, até aquela data
eram baixos, e que os dados cientificos disponiveis apontando a ocorréncia destes
riscos ndo eram suficientes para indicar uma alteracdo do status regulatorio (venda
sem prescricdo); e mudancga na regulamentacdo atual da Dipirona incorreria em

aspectos negativos para a populacdo, aumentando os riscos de utilizacao
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indiscriminada de outros farmacos indicados para a mesma finalidade terapéutica.
(BRASIL, 2001).
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CONSIDERACOES FINAIS

No ano de 2001 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) realizou
o Painel Internacional de Avaliacdo da Seguranca da Dipirona. Apds intensos
debates, houve consenso de que os riscos atribuidos a utilizacdo da Dipirona na
populacdo brasileira até aquela data eram baixos, e que os dados cientificos
disponiveis apontando a ocorréncia destes riscos ndo eram suficientes para indicar
uma alteracdo do status regulatério (venda sem prescricdo médica); e que mudanca
na regulamentacdo atual da Dipirona incorreria em aspectos negativos para a
populacdo, aumentando os riscos de utilizacdo indiscriminada de outros farmacos
indicados para a mesma finalidade terapéutica.

No entanto, a ANVISA no Brasil foi criada no ano de 1999 e com ela o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, fato este que pode estar associado aos
baixos dados de ocorréncias de agranulocitose induzida por Dipirona, associado
ainda a este fato que as Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM) ndo sao faceis
de serem detectadas, sobretudo quando o paciente faz uso de mais de um farmaco
simultaneamente.

Portanto cabe aos farmacéuticos e profissionais da saude orientar 0s
pacientes 0s riscos aos quais estdo expostos e, quando fizer uso do medicamento,

gue seja com responsabilidade e bom senso.
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