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Resumo

Quando dois medicamentos tém a mesma eficacia, recomenda-se o de maior seguranca. Como
exemplo do aproveitamento desses conceitos para orientar a prescricao medicamentosa, com-
para-se o risco associado a paracetamol e dipirona, quando usados em doses terapéuticas com
finalidades analgésica e antitérmica. E importante mensurar a iatrogenia potencial, sobretudo
quando o que motivou o tratamento sao manifestacoes incémodas, mas pouco lesivas. As reacoes
adversas a medicamentos (RAM) sao definidas e classificadas descrevendo-se suas caracteristicas
diferenciais. Destacamos dois tipos de RAM, as chamadas de tipo A que sao freqiientes, depen-
dentes de dose, previsiveis e, por isso, de risco mais controlavel. As de tipo B sao independentes \”
de dose, imprevisiveis, mais raras e, conseqiientemente, acarretam maior risco.

Introducao

Euma falacia considerar que um medicamento possa ser
inécuo. Como substancia estranha ao organismo humano,
qualquer farmaco traz inerentemente algum risco potencial
ao ser administrado, mesmo em doses usuais. Segundo a
Organizagao Mundial de Saide (OMS), esse contexto se en-
quadra na definicao de reacao adversa como sendo “qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel, nao-intencional, a um
medicamento, a qual se manifesta apés a administracdo de
doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,

diagnéstico ou tratamento de doenca ou para modificacdo de

funcao fisiolégica”'.

Logo, ao se prescrever ou recomendar um medicamento, ha que
cogitar se apresenta um risco aceitavel, ou seja, aquele capaz de
ser controlado por medidas de prevencao ou tratamento. Assim,
torna-se clinicamente interessante a classificacdo de Rawlins? que
divide as reagdes adversas em tipos A e B. Nela, além da previsi-
bilidade, consideram-se outros aspectos de utilidade pragmatica
vistos no quadro que segue.

Quadro . Caracteristicas das reacoes adversas a medicamentos (Quadro adaptado das referéncias 3 e 4)

Caracteristicas Tipo A

Mecanismo de producao

superdosagem relativa, efeito colateral,

Tipo B

hipersensibilidade, idiossincrasia

efeito secundario, tolerancia

Resposta ao medicamento aumentada
Previsibilidade sim
Dose-dependéncia sim
Incidéncia alta
Morbidade alta
Mortalidade baixa

Manejo ajuste de dose

bizarra

baixa
baixa
alta

suspensao do farmaco
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Ora, analisando-se esse quadro, a Unica caracteristica fa-
voravel aos farmacos com reagdes de tipo B é sua baixa
incidéncia. A baixa morbidade torna-se perigosa porque
facilmente mascara os efeitos de iatrogenia que pode acar-
retar alta mortalidade.

Na selecdo de medicamentos com similar eficacia clinica
(hierarquicamente, o primeiro critério de selecdo), é preciso
considerar a seguranca comparativa entre eles, a qual se
torna elemento decisivo para recomendar um em detrimento
de outros. Ainda ao se considerar o quadro anterior, os farma-
cos cujas reagdes adversas tenham as caracteristicas de tipo
A tém genericamente menos potencial de risco. Isso porque,
apesar da alta incidéncia, sua previsibilidade admite medidas
de controle — isto é, além de previsiveis, podem ser preveni-
dos. A andlise comparativa da seguranga dos medicamentos
ainda assume maior importancia quando as enfermidades ou
sintomas as quais se destinam sdo de pequena complexidade
e baixa morbidade.

A imprensa leiga brasileira®’ vem enfatizando os riscos de
paracetamol quando administrado com finalidades analgésica e
antitérmica, sem especificar adequadamente as circunstancias
de sua ocorréncia. Considerando-se que no Brasil, ao contra-
rio do que ocorre em 33 outros paises mais desenvolvidos®,
a dipirona é usada indiscriminadamente para controle de dor
e hipertermia, sem que se discutam comparativamente os
riscos envolvidos, aqui se propde tal comparagao, a luz das
evidéncias contemporaneas coletadas. Lamentavelmente, ha
muitos estudos de menor poder metodolédgico (relatos de
casos, séries de casos, estudos de casos e controles), tanto
pela natureza da questdo em pauta (reacoes adversas) quanto
por haver menos pesquisa em relagao a dipirona.

Comparacao entre reacoes
adversas atribuidas a
Paracetamol e Dipirona

Paracetamol

E inegavel a eficacia de paracetamol como analgésico e
antitérmico. Considera-se um mito a idéia de que dipirona
supere os efeitos de outros farmacos — acido acetilsalicilico,
paracetamol e ibuprofeno — nas mesmas indicacées (ver Uso
Racional de Medicamentos: temas selecionados de nimero 9,
em 2004). Ibuprofeno e paracetamol demostraram a mesma
tolerabilidade’. A similaridade de eficacia antitérmica e de
seguranca foi confirmada em metanalise de |7 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos realizados em criancas'®. Em re-
visao sistematica Cochrane'', os efeitos adversos nao variaram
entre paracetamol, placebo e métodos fisicos.

Paracetamol é considerado seguro em doses terapéuticas. A
hepatotoxicidade relacionada a metabdlitos ativos e outros
fatores apresenta consideravel variagao individual e associa-
se a superdosagem absoluta (foi vista com dose Unica de 10
a |5 gramas) acidental ou deliberada. A idéia de que doses

préximas as terapéuticas possam causar lesdes hepaticas em
pacientes hepatopatas e alcoolistas ndo encontra fundamento
em literatura metodologicamente mais confiavel. A susceti-
bilidade a hepatotoxicidade fica aumentada por consumo de
alcool, idade, etnia e interacdes medicamentosas com outros
farmacos lesivos ao figado, mas, mesmo na presenca desses
fatores, é rara com doses terapéuticas. A associagao entre uso
de paracetamol e lesao hepatica foi descrita em séries de casos
retrospectivas e relatos de casos, usualmente nao em doses
terapéuticas. Tais descricdes eram muitas vezes incompletas
e contraditérias'?.

Raramente tém-se descrito interagdes clinicamente relevantes
com paracetamol. Ha controvérsia em relacdo a potencia-
lizagao dos efeitos anticoagulantes de varfarina, devido as
discrepancias entre estudos observacionais e os realizados
em pacientes sadios. Nenhuma interagao adversa séria foi
confirmada em humanos. Como o paracetamol é dependente
do esvaziamento gastrico, sua farmacocinética pode ser alte-
rada por medicamentos que alterem esse fator. Em estudos
experimentais, identificaram-se varios compostos capazes de
contribuir para a hepatotoxicidade de paracetamol, mas tal
nao ocorreu com doses terapéuticas'?.

Ensaio clinico randomizado e duplo-cego'* comparou a
incidéncia de reagdes adversas sérias induzidas por ibupro-
feno (5-10mg/kg/dose) e paracetamol (12mg/kg/dose) em
criancas febris até dois anos de idade. O risco de hospita-
lizacdo por sangramento gastrintestinal agudo nao diferiu
entre pacientes submetidos a tratamento com qualquer dos
farmacos. Nao houve hospitalizagdes por insuficiéncia renal
aguda ou anafilaxia.

A associacado entre uso de paracetamol e doenca renal crénica,
toxicidade gastrintestinal e asma pode ser atribuida a viéses de
alguns estudos de casos e controles. Os menores efeitos gas-
trintestinais e a seguranca em pacientes asmaticos suscetiveis
a acido acetilsalicilico parecem ocorrer por conta da seletiva
inibicdo da via de sintese de prostaglandinas. As reacoes de
hipersensibilidade sao raras, embora urticaria seja produzida
em pacientes ocasionais. A analise acurada de alguns estudos
que associaram dano hepatico a paracetamol mostrou que as
doses reportadas como terapéuticas estavam, na realidade,
em nivel plasmatico téxico.'”

Isso parece ser confirmado por levantamento'¢ realizado entre
pediatras israelenses mostrando que 42% deles prescreviam
sempre ou usualmente paracetamol para tratar febre, em doses
diferentes das constantes em formulario terapéutico nacional.
Também nao forneciam apropriadas instrucoes aos pais rela-
tivamente ao uso correto do medicamento. Contrariamente,
revisao'” aponta possivel associacdo entre uso de paracetamol
e aparecimento de asma em pacientes suscetiveis, atribuindo-o
a deplecao de glutatido pulmonar e estresse oxidativo.

Em alcoolistas

No decorrer de anos, esporadicos relatos apontaram relacdo
entre dano hepatico e uso de paracetamol em pacientes al-
coolistas. Revisdo sistemética'? tentou avaliar tal associacio.
Ensaios randomizados e controlados por placebo mostraram
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que a ingestao repetida de dose terapéutica de paracetamol
durante 48 horas por pacientes com alcoolismo grave nao
produziu aumento em aminotransferases hepaticas, tempo
de protrombina e outros parametros bioquimicos, nem ma-
nifestacdes clinicas adversas em comparacao ao placebo. Em
varios estudos, dose Unica de |-2 gramas de paracetamol,
administrada a pacientes alcodlicos para estudar metabolismo,
nao causou dano hepatico. A menos que uma interagao poten-
cialmente lesiva ocorra, o uso de paracetamol em alcoolistas
é razoavel. Para controle de dor crénica nesses individuos,
paracetamol deve ser preferido ao uso prolongado de antiin-
flamatdrios nao-esteroéides.

Em hepatopatas

Na revisao sistematica acima citada'?, ensaios prospectivos
nao-randomizados revelaram que doses terapéuticas de para-
cetamol podem ser administradas a pacientes com diferentes
doencas hepaticas (cirrose alcodlica, biliar primaria, pds-ne-
crética, hepatite viral aguda, crénica ativa ou de outra causa),
por periodos de até |4 dias, sem efeitos adversos.

No Acute Liver Failure Study Group'® determinaram-se inci-
déncia, fatores de risco e desfechos de insuficiéncia hepatica
aguda induzida por paracetamol em 662 pacientes consecu-
tivos em periodo de seis anos. A associagdo foi estabelecida
em 275 pacientes (42%) que ingeriram dose média de 24
gramas. Destes, |31 pacientes (48%) ingeriram sobredoses
de forma nao-intencional, as quais correspondiam ao uso
concomitante de duas ou mais preparacdes do farmaco (38%)
ou de compostos opidides (63%). Os pacientes suscetiveis
apresentavam depressio, dor crénica e dependéncia a alcool
e a narcoticos.

Em estudo restropectivo'’, realizado em 746 pacientes com
intoxicacao grave por paracetamol, a insuficiéncia hepatica
ocorreu mais freqlientemente na faixa etaria de 15-24 anos,
mas a morte sobreveio preponderantemente naqueles acima
de 40 anos. Assim, a idade aparece como fator de risco inde-
pendente para letalidade em intoxicacdo por paracetamol.

O Clinical Evidence® enfatiza a questdo da dose para esta-
belecer o risco de hepatotoxicidade. Pessoas que ingerem
menos de 125 mg/kg nao apresentam risco significativo. O
limiar de toxicidade apds ingestdo aguda parece ser maior em
criancas, sendo dose Unica de 200 mg/kg raramente associada
a hepatotoxicidade?'. Para pessoas com atendimento tardio,
propuseram-se outros indicadores progndsticos, como testes
de funcdo hepética e tempo de protrombina??, sem que tenham
sido validados prospectivamente.

Proibir o emprego de paracetamol em pacientes com doenca
hepética crénica ndo encontra fundamentagao em varios
estudos. Embora sua meia-vida se prolongue, a atividade do
sistema citocromo P-450 ndo aumenta, e as reservas de gluta-
tido nao se depletam em doses terapéuticas. O medicamento
tem sido estudado em uma variedade de doencas hepaticas
sem acarretar risco de toxicidade em doses recomendadas.
Inclusive tem sido preferido em pacientes com hepatopatias
por nao apresentar efeitos gastrintestinais, antiplaquetarios e

nefrotéxicos como outros antiinflamatérios nao-esteréides?.
Na Inglaterra e no Pais de Gales, a partir de 1998, intro-
duziram-se medidas reguladoras restritivas a fim de evitar
o envenenamento com paracetamol. Revisido sistemética?*
conclui que, devido as limitacdes dos |2 estudos analisados,
torna-se dificil aferir o impacto dessas medidas. Sugere apenas
que se reduziram hospitalizagées em servicos de hepatologia,
transplantes de figado, atendimentos por intoxicagao e vendas
de paracetamol.

No Brasil, o mais favoravel perfil de efeitos adversos com-
parativamente a outros analgésicos, a melhor tolerabilidade
digestiva em relacao aos AINE e o baixo custo recomendam o
uso de paracetamol, desde que sejam amplamente difundidas
as pré-doses e as doses maximas diarias permitidas. Outra
razoavel precaugao diz respeito ao nao-emprego de subdoses,
sem o que perdurara a impressao de que o medicamento tem
menor eficacia, levando a administragao de outros analgésicos
carreadores de maior risco.

Dipirona

O balango entre eficacia e risco de dipirona vem sendo am-
plamente discutido ha varios anos?%.

Em editorial, Berlin* assinala as dificuldades de avaliar a precisa
conexao entre esse farmaco e problemas de medula éssea.

Dipirona apresenta similar eficacia antitérmica e analgésica a
de outros farmacos de uso corrente.

Revisdo Cochrane® incluiu |5 estudos sobre a eficacia de dose
Unica de dipirona comparada a placebo (oito ensaios) e outros
analgésicos (sete ensaios) em dor pés-operatéria. Dipirona
mostrou similar eficacia a 400 mg de ibuprofeno, 600-650
mg de acido acetilsalicilico e 500-1000 mg de paracetamol
no tratamento de dor pds-operatéria de moderada a intensa.
Os efeitos adversos mais comumente encontrados foram
sonoléncia, desconforto gastrico e nausea.

Outra revisdo Cochrane? foi feita a partir de | | estudos (n =
1053; 550 com dipirona) para avaliar a eficacia de dose Unica
de dipirona em célica renal. Usada por via intramuscular, foi
menos eficaz que 75 mg de diclofenaco. Intravenosamente, o
efeito suplantou o da administracdo intramuscular. Boca seca
e sonoléncia foram os efeitos registrados. Nao houve relatos
de agranulocitose. Os autores enfatizaram a necessidade de
outros estudos mais rigorosos, mais amplos e de duragao
adequada para definir se o beneficio de dipirona excede seu
dano potencial.

O:s efeitos antipiréticos de dose Unica de dipirona, ibuprofeno e
paracetamol foram comparados em ensaio clinico randomizado
e duplo-cego®’, multicéntrico e multinacional, em colaboracio
com o laboratério Aventis Pharma, e realizado em 628 crian-
cas entre seis meses e seis anos, das quais 555 completaram
o periodo de seis horas. A normalizacao de temperatura foi
equivalente com dipirona (86%) e ibuprofeno (83%) e menor
com paracetamol (77%; P = 0,004). Dipirona teve efeito anti-
térmico mais duradouro quando medido entre trés e seis horas
(P = 0,004), mas equivalente ao de paracetamol e ibuprofeno
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até trés horas. A tolerabilidade dos medicamentos, avaliada por
observacao médica apos seis horas e 14 dias de sua ingestao,
nao revelou diferenca significativa entre os grupos.

Ensaio clinico randomizado?®' — realizado em trinta pacientes
adultos, criticamente doentes e com temperaturas acima de
38,5 °C — comparou os efeitos antipiréticos da administracao
intravenosa de dipirona e propacetamol e do resfriamento
externo. Todas as interven¢des diminuiram a temperatura
similarmente em duas e quatro horas, mas dipirona determi-
nou significativa queda na pressdo arterial média e no débito
urinario em relagao as medidas basais, pelo que niao deve ser
recomendada em pacientes instaveis. Segundo os autores, os
efeitos adversos hemodinamicos da dipirona e sua associagao
com agranulocitose — rara, mas potencialmente letal — devem
desencorajar o uso rotineiro desse medicamento em pacien-
tes instaveis. Ainda mais que se demonstrou similar eficacia
antitérmica nas trés alternativas estudadas.

Em pequeno estudo piloto®, dipirona, diclofenaco e propa-
cetamol, em diferentes esquemas de administracdo intrave-
nosa, foram testados em pacientes oncolégicos com febre
(temperatura igual ou acima de 38°C), todos mostrando sig-
nificativos beneficios terapéuticos (reducdo da temperatura
e melhora de conforto), sem diferencas significativas entre
eles. Os efeitos antitérmicos de dipirona e propacetamol
foram dependentes de dose.

Assim, dipirona tem inquestionavel eficacia que precisa ser
balanceada com as reacdes adversas que acarreta, dentre as
quais foram descritos leucopenia, agranulocitose, pancitopenia,
anemia aplastica, anafilaxia, reacoes dermatolégicas graves e
distUrbios gastrintestinais.

Agranulocitose é rara, mas grave doenca, com taxa de fatalida-
de em torno de 6-10%, o que motivou a retirada de dipirona
de muitos paises. A associagao de dipirona a agranulocitose
apresenta incidéncia varidvel em diferentes estudos®. A va-
riabilidade geografica, com taxas de risco entre 0,8 e 23,7,
pode ser parcialmente explicada por diferencas em padroes
de uso, doses, duragio de tratamento e uso concomitante de
outros medicamentos®*.

Em estudo multicéntrico de casos e controles®®, realizado em
Barcelona, a agranulocitose adquirida na comunidade teve
incidéncia anual de 3,46:| milhdo, aumentando com a idade.
A taxa de fatalidade foi de 7% e a de mortalidade foi de 0,24:1
milhdo. Cinco medicamentos foram responsaveis por 68,6%
dos casos, dentre os quais a dipirona (OR: 25,76; 1C95%:
8,39-79,12). A incidéncia anual atribuida a cada farmaco in-
dividualmente foi inferior a |:|1 milhao. Os mesmos autores®*
analisaram, em separado, o risco atribuido a dipirona mediante
acesso a banco de dados de vigilancia de discrasias sangliineas,
incluindo 177 casos e 586 controles pareados. Trinta casos de
agranulocitose (16,9%) e nove controles (1,5%) tinham sido
expostos a dipirona na semana que precedeu o dia indice. A
incidéncia atribuida foi de 0,56 (0,4-0,8) casos por milhdo de
habitantes por ano. O risco desapareceu depois de mais de
10 dias da ultima dose do medicamento e aumentou com a
duracédo de uso. Os casos de agranulocitose foram expostos
a dipirona por mais tempo que os controles.

Na Polonia, onde dipirona é obtida sem prescricio médica,
estudo multicéntrico®, com um ano de duracio, encontrou
dois casos nao-fatais de anemia aplastica (0,25 casos por milhdao
por dia de tratamento) e nenhum de agranulocitose associados
ao uso de dipirona.

Outro estudo retrospectivo® avaliou a exposicao aguda
a dipirona por periodo de trés anos. Em 243 prontuarios
analisados, registraram-se 49 eventos adversos em 39 (16%)
pacientes. Em 57% deles ocorreram manifestacdes gastrin-
testinais leves, mesmo nos que ingeriram altas doses com
intencdo suicida. Agranulocitose ndo ocorreu em nenhum
paciente, comprovando que ¢é raro efeito idiossincrasico,
nao dependente de dose.

Estudo em andamento que avalia a incidéncia de anemia
aplastica e agranulocitose na América Latina®* teve os re-
sultados brasileiros da fase inicial publicados, apontando
incidéncia de 0,5 casos (0,0-1,1) de agranulocitose e 2,7
casos (I,1-7,1) de anemia aplastica por milhdo de individu-
os por ano, com grande disparidade regional. Nao houve
referéncia a fatores associados.

Surpreendente editorial®? que comenta este estudo envereda
pela discussdo da comparacao de toxicidade de dipirona e
paracetamol, apontando 85 e 1661 referéncias na Medline,
respectivamente, como se isso indicasse o maior risco deste
ultimo. S6 que tal comparagao nao tem qualquer valor, pois se
trata de farmacos com diferentes potencialidades para efeitos
adversos: a dipirona condicionando reagées de tipo B (em que
se incluem as idiossincrasicas, raras, independentes de dose,
como agranulocitose e anemia aplasica) e o paracetamol, as
de tipo A (em que se incluem reacoes mais freqlientes e pre-
visiveis). Outra incongruéncia é mencionar casos de suicidio
(ingestao intencional), obviamente devidos a superdosa-
gem absoluta, caracteristicas ndo consideradas na definicao
de reacgdes adversas da OMS.

Outros efeitos adversos também descritos incluem nefrite
intersticial, hepatite, alveolite, pneumonite e doencgas cutaneas
graves como as sindromes de Stevens-Johnson e de Lyell. A
dipirona pode causar vasculite, que clinicamente se apresenta
como sindrome de choque, de inicio agudo ou demorado e
de dificil recuperacao. Nessa reagao, a reposicao de volume
e a administracdo de vasopressores falham na elevagio da
pressado arterial em razao da destruicao das células endoteliais
vasculares, decorrente da vasculite por hipersensibilidade
induzida por dipirona.*’

Estudo de casos e controles*' conduzido no Brasil encontrou
associacao entre aumento do risco de tumor de Wilms em
criancgas cujas maes usaram o farmaco durante a gestacao (OR
=10,9; IC95%: 2,4-50).

Estudo*? comparou os efeitos da exposicdo a paracetamol e
dipirona em 108 mulheres, durante o primeiro trimestre de
gestacao. Nao houve diferenca significativa em relagao a efeitos
teratogénicos maiores nos dois grupos (3% versus 2%; RR =
1,55; 1C95%: 0,26-9,05; P = 0,57).
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Conclusao

O entendimento da diferenca existente entre reacdes adversas de
tipos A e B deve perpassar a prescricao de analgésicos e antitér-
micos quando se pretende conferir mais seguranca aos pacientes.
Considerando a similar eficacia entre representantes de diferentes
classes farmacolégicas, escolher os que apresentam risco potencial
mais previsivel — conseqiientemente mais facil de ser prevenido
— atende aos preceitos do uso racional de medicamentos.

No Brasil, a permanéncia de produtos comerciais com dipiro-
na, isoladamente ou em associagao, atende a uma tradicao de
prescricao e uso baseada ndo em evidéncias, mas na crenca
de eficacia superior a de outros analgésicos e antitérmicos
e de efeitos adversos tdo raros que n3o se constituem em
problema de saide publica.

Evidéncias contemporaneas sobre a comparacgao de risco entre Paracetamol e Dipirona

(toxicidade).

dicdes de alto risco.

de dificil prevencao.

portanto, mais controlaveis.

* O perfil de tolerabilidade e seguranca de paracetamol é o maior fator para seu difundido emprego.
* Paracetamol é Gtil no manejo de dor e febre em pacientes de todas as idades, desde que usado em doses terapéuticas.

* Recomendam-se prescricao e uso de paracetamol em doses corretas, para evitar subdoses (ineficacia) e sobredoses

* Recomenda-se a educagio de pacientes, prescritores e dispensadores para limitar a utilizacdo de paracetamol em con-

* Asdiscrasias sangiineas atribuidas a dipirona sdo raras, constituindo-se em efeitos idiossincrasicos, para os quais parecem
contribuir fatores genéticos, idade e duracdo de tratamento. Sao independentes de dose, ndo previsiveis e, portanto,

* Dipirona, por seus potenciais efeitos adversos, nao deve ser a primeira escolha em pacientes febris ou com dor leve
que possam ter acesso a outras alternativas igualmente eficazes e mais seguras por apresentarem efeitos previsiveis e,
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