[image: image2.jpg]



  DIRETO AO PONTO

Respostas a questionamentos

        Dipirona na Neonatologia

Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com
Brasília, 1 de abril  de 2023
A dipirona, também conhecida como metamizol (noramidopirina-metano-sulfonato), é um membro do grupo fenilpirazolona. Tem efeitos analgésicos, espasmolíticos e antipiréticos e é usado para tratar dor pós-operatória, dor cólica, dor oncológica e enxaqueca.

O mecanismo do efeito analgésico não é exatamente conhecido. A dipirona é um inibidor da ciclooxigenase, tanto COX-1 quanto COX-2. Acredita-se que a inibição da biossíntese de prostaglandinas contribua para a atividade analgésica.

O efeito espasmolítico da dipirona pode ser explicado pela estimulação dos receptores de cannabis.  Provavelmente também há um efeito antinociceptivo periférico devido à ativação dos canais de K sensíveis ao ATP.  O efeito antipirético é obtido pela inibição da COX-2.

A dipirona foi introduzida pela primeira vez em uso clínico na Alemanha em 1922, onde ainda é um dos analgésicos mais prescritos. 
Em contraste, seu uso em muitos outros países foi proibido devido ao possível risco de agranulocitose, definida como uma contagem de neutrófilos inferior a 0,5 × 10 9 L −1 (˂500/μL ). A agranulocitose é uma condição de saúde potencialmente fatal. Esse risco de agranulocitose parece aumentar com o tempo de uso, embora desapareça 10 dias após a última dose. Devido ao risco de agranulocitose, não é mais utilizado nos Estados Unidos desde o início da década de 1970, quando foi retirado do mercado farmacêutico.

Usando os dados limitados disponíveis, a eficácia analgésica da dipirona nas doses EV de 15mg/kg dose ou ataque de 4,5mg/kg e infusão contínua de 0,5 mg/kg/hora   parece semelhante ao do paracetamol endovenoso (EV) em doses semelhantes. 

Faltam evidências para apoiar a alegação de que a dipirona é equivalente ou mesmo superior aos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) na dor pediátrica. 

Na Alemanha,  a dipirona  está disponível em formulações intravenosas e é licenciado a partir dos 3 meses de idade. 
Embora o risco absoluto de agranulocitose induzida por dipirona em crianças, com base na literatura atual, não possa ser determinado, relatos de casos sugerem que esse risco é baixo, mas não desprezível. 

Tendo em vista a falta de evidências para apoiar a alegação de que a dipirona é superior ao paracetamol ou AINEs, o uso de dipirona para analgesia pediátrica não pode ser recomendado e seu uso não deve ser encorajado até que estudos controlados e randomizados  e estudos de farmacovigilância adequadamente desenhados tenham sido conduzidos.
Quanto aos efeitos vasculares, estudos realizados em adultos mostram maior risco de hipotensão arterial com o uso da dipirona em relação ao paracetamol (3,48 mais (IC a 95% de 1,07-11,27). Na Alemanha,  a dipirona  está disponível em formulações intravenosas e é licenciado a partir dos 3 meses de idade. 

M Bajoghli et al descreveram, em catorze lactentes com idades entre 9 e 60 dias edema generalizado durante um período de um ano, sendo o denominador comum a administração de dipirona um a dois dias antes do desenvolvimento do edema. Nenhuma das outras causas de edema no início da vida pode ser incriminada em qualquer um desses bebês. Portanto, pode-se concluir que o edema foi definitivamente associado ao uso de preparações de dipirona nesses lactentes.Os pediatras devem estar cientes dessa causa iatrogênica sempre que encontrarem uma criança pequena com edema generalizado. O edema desapareceu em todos os casos após a descontinuação da dipirona, mas a anúria durou mais de quatro dias em um caso. Este estudo enfatiza novamente a necessidade de evitar esta droga potencialmente perigosa, especialmente durante o período neonatal.
Moraes CC et al, citam estudo sobre a qualidade dos produtos contendo dipirona comercializados no Brasil, revelando desvios de qualidade no teor do fármaco e nas informações presentes na embalagem e em bulas de medicamentos, principalmente dos similares, chamando a atenção para a necessidade de maior vigilância, no Brasil.
Documento Científico elaborado pelos Departamentos Científicos de Pediatria Ambulatorial e de Infectologia (2019-2021) quanto à dipirona destaca: tem ação antitérmica e analgésica, sem efeitos anti-inflamatórios. Farmacologicamente é uma prodroga que produz metabólitos após a primeira passagem hepática. O seu início de ação é de 30 a 60 minutos e duração de 4 a 6 horas. Entre as reações adversas, urticária e rash cutâneo, anafilaxia, broncoespasmo e agranulocitose, destacam a hipotensão, muito frequente na rotina pediátrica. Esse sintoma deve-se principalmente ao uso incorreto da dose farmacológica da dipirona, preconizada  em 10 a 12 mg/kg/dose. Quando analisado o produto referência para dipirona, observa-se  que na apresentação gotas, 1 gota contém 25 mg do princípio ativo, portanto, o uso tradicional de 1 gota/kg de peso leva à superdosagem do fármaco, aumentando o nível de risco e a ocorrência de hipotensão, hipotermia e sudorese excessiva.

Esse documento Científico cita o  paracetamol  como  o único antitérmico recomendado para febre em menores de 1 mês, sendo sua dose ajustada segundo a idade
gestacional.

Outra informação relevante:  a literatura não respalda usar a combinação de dois deles (paracetamol, ibuprofeno, dipirona), intercalando-os para melhor efeito terapêutico (baixar a temperatura), pois o risco de eventos adversos, com essa prática, multiplica--se sem qualquer melhora nos objetivos almejados. Intercalar antitérmicos é mito e um erro que pode aumentar o risco de intoxicações. Todos os antitérmicos têm o mesmo mecanismo de ação (inibição da PgE2).
O Paracetamol possui propriedades analgésicas e antipiréticas de maneira semelhante às drogas anti-inflamatórias não esteirodais (AINEs), mas ao contrário delas, ele não possui qualquer atividade anti-inflamatória. Os fármacos (paracetamol, ibuprofeno) mostraram-se equivalentes em início de efeito, magnitude e velocidade de queda da temperatura e duração do efeito antitérmico,  . Quando aplicado em doses recomendadas, não induz típicos efeitos  AINEs colaterais gastrointestinais.
Estudos tem mostrado ação semelhante entre paracetamol e ibuprofeno (os fármacos mostraram-se equivalentes em início de efeito, magnitude e velocidade de queda da temperatura e duração do efeito antitérmico).
O paracetamol não possui qualquer atividade anti-inflamatória.
Quanto ao  mecanismo de ação do paracetamol como analgésico, segundo Härmä A et al. permanece controverso. O paracetamol pode ter efeitos centrais, mediados através de vias serotoninérgicas e tem uma influência metabólica ativa nos receptores canabinóides.   Pode também inibir a síntese de prostaglandina no SNC e tem efeito sobre o óxido nítrico, um neurotransmissor espinhal potencialmente envolvido na nocicepção. Assim, o paracetamol pode ser analgésico eficiente, com muito baixa toxicidade e poucos efeitos secundários. 

Um dos importantes motivos para o uso de dipirona na UTI Neonatal tem sido a impossibilidade do uso de outros agentes por via venosa, como paracetamol, ibuprofeno, pela indisponibilidade de apresentações endovenosas. 

No entanto, já há no Brasil   a disponibilidade do uso do paracetamol endovenoso, com dose semelhante a usada por via oral no fechamento do canal arterial (15mg/kg/dose de 6/6 h (60mg/kg/dia) . Essa dose  não excedeu o nível plasmático recomendado de 10-20mg/l para o controle de dor e febre.

Quanto às complicações hepáticas
A hepatotoxicidade em neonatos não é determinada diretamente pelo próprio paracetamol, mas pode ser causada pela produção do metabolito N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI).

O metabolismo hepático do paracetamol ocorre por sulfatação, glucuronidação e oxidação. A administração de doses terapêuticas de paracetamol, glucuronidação ou sulfatação é ativada como primeiro mecanismo, produzindo metabólitos não tóxicos. Também a oxidação hepática do paracetamol pelos CYP1A2, 3A4 e 2E1 gera o maior metabólito reativo o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), que é conjugado pela glutationa em um metabólito renal que se torna seguro. No entanto, quando a quantidade de NAPQI é maior do que a quantidade de  glutationa endógena, o NAPQI  leva a formação dos superóxidos e esses, se combinam com o óxido nítrico endógeno gerado pelo endotélio vascular, formando um composto altamente tóxico, o peroxinitrito,  levando a disfunção de mitocôndria, com morte ou dano celular.

  Alguns mecanismos parecem proteger os neonatos em caso de overdose, como metabolismo oxidativo lento e produção hepática lenta de metabólitos tóxicos e alta taxa de síntese de glutationa (essa se conjuga com o NAPQI e torna esse um metabolito renal seguro).
Em caso de -Intoxicação: 
N-acetilcisteína (via oral) na dose inicial de ataque de 140 mg/kg diluídos em 200mL de solução de glicose a 5%; dose de manutenção de 70 mg/kg diluído em solução de glicose a 5% a cada 4 horas em 17 doses consecutivas ou até zerar o nível sérico de paracetamol. A N-acetilcisteína, também conhecida como acetilcisteína ou N-acetil-cisteína, é um precursor do aminoácido L-cisteína, sendo este crucial para a formação da glutationa (GSH). A glutationa se combina com aquele composto abordado anteriormente , oNAPQI, inativando a sua  toxicidade. 

Brener P et al relataram um caso em que o RN recebeu 20 vezes a dose normal de paracetamol, com níveis  séricos de  480µg/ml, , sendo os níveis terapêuticos: ≤10µg/ml).
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