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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

A dipirona e o paracetamol sdo amplamente utilizados na pratica anestésica devido a sua eficacia
analgésica, mas apresentam perfis de seguranca distintos. A agranulocitose é uma reacdo
adversa rara, mas potencialmente fatal, associada ao uso desses medicamentos. Este estudo
objetiva analisar comparativamente os riscos de agranulocitose relacionados a dipirona e ao
paracetamol, destacando suas implicacdes clinicas e fatores de risco. Foi realizada uma revisao
integrativa nas bases PubMed, Scopus e Scielo, abrangendo publicacdes entre 2018 e 2024.
Foram incluidos estudos originais, revisGes sistemdticas e meta-andlises que abordassem os
riscos hematolégicos de dipirona e paracetamol no contexto anestésico. A dipirona apresentou
um risco superior de agranulocitose, com incidéncia variando entre 0,46 a 1,63 casos por milhdo
de usudrios semanais, sendo maior em populacdes europeias e na América Latina. A
fisiopatologia envolve mecanismos imunomediados e metabdlicos. O paracetamol mostrou
eventos hematoldgicos raros e geralmente associados a doses toxicas ou condi¢des especificas.
No contexto perioperatério, a dipirona demonstrou eficacia superior na analgesia, mas com
maior necessidade de monitoramento hematoldgico. Embora eficaz, a dipirona esta associada a
maior risco de agranulocitose, especialmente em uso prolongado ou em populagdes
predispostas. O paracetamol, embora seguro, € menos potente em analgesia. A escolha entre os
dois deve considerar fatores como perfil de risco do paciente, contexto clinico e necessidade de
eficacia analgésica. Estratégias de monitoramento e notificacdo de eventos adversos sdo
fundamentais para promover o uso seguro desses medicamentos. Estudos futuros sdo
recomendados para aprofundar os mecanismos e otimizar as estratégias de preveng¢do de
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agranulocitose.

Palavras-chave: Dipirona, Paracetamol, Agranulocitose, Efeitos colaterais e reacdes adversas
relacionados a medicamentos.

A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RISKS OF
AGRANULOCYTOSIS: DIPYRONE VERSUS PARACETAMOL IN
ANESTHETIC PRACTICE

ABSTRACT

Dipyrone and paracetamol are widely used in anesthetic practice due to their analgesic
efficacy, but they have different safety profiles. Agranulocytosis is a rare but potentially fatal
adverse reaction associated with the use of these drugs. This study aims to comparatively
analyze the risks of agranulocytosis related to dipyrone and paracetamol, highlighting their
clinical implications and risk factors. An integrative review was carried out on the PubMed,
Scopus and Scielo databases, covering publications between 2018 and 2024. Original studies,
systematic reviews and meta-analyses addressing the hematological risks of dipyrone and
paracetamol in the context of anesthesia were included. Dipyrone showed a higher risk of
agranulocytosis, with an incidence ranging from 0.46 to 1.63 cases per million weekly users,
being higher in European and Latin American populations.

The pathophysiology involves immune-mediated and metabolic mechanisms. Paracetamol
has shown rare hematological events that are generally associated with toxic doses or specific
conditions. In the perioperative context, dipyrone has shown superior efficacy in analgesia,
but with a greater need for hematological monitoring. Although effective, dipyrone is
associated with a higher risk of agranulocytosis, especially with prolonged use or in
predisposed populations. Paracetamol, although safe, is less potent for analgesia. The choice
between the two should consider factors such as the patient's risk profile, clinical context and
need for analgesic efficacy. Strategies for monitoring and reporting adverse events are
fundamental to promoting the safe use of these drugs. Future studies are recommended to
deepen the mechanisms and optimize strategies to prevent agranulocytosis.

Keywords: Dipyrone, Paracetamol, Agranulocytosis, Drug-related side effects and adverse
reactions
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INTRODUCAO

A analgesia é uma das principais prioridades na pratica clinica e anestésica,
desempenhando um papel crucial no manejo da dor perioperatéria. Entre os analgésicos
amplamente utilizados, a dipirona (metamizol) e o paracetamol destacam-se pela
eficacia no alivio da dor, mas ambos sdo associados a riscos distintos de eventos
adversos hematoldgicos, com destaque para a agranulocitose'3. A agranulocitose,
caracterizada pela reducdo critica de neutrodfilos circulantes, € uma condigdo rara, mas

grave, que pode levar a infeccdes severas e até ao dbito se ndo tratada prontamente®.

A dipirona é amplamente utilizada em diversos paises, especialmente na
América Latina, Europa e partes da Asia, devido a sua efetividade e perfil de baixo custo.
No entanto, estudos mostram que o uso de dipirona estd associado a uma incidéncia
varidvel de agranulocitose, estimada entre 0,46 e 1,63 casos por milhdo de pessoas-ano,
dependendo de fatores regionais, genéticos e metodologias de estudo®~’. Em contextos
perioperatérios, o impacto dessa condicado é significativo, podendo complicar o manejo

anestésico e comprometer a recuperagdo do paciente®,’.

Por outro lado, o paracetamol, amplamente prescrito como uma alternativa
segura em doses terapéuticas, apresenta menor associagdo com eventos adversos
hematoldgicos, incluindo agranulocitose. RevisGes sistemdticas relatam que a
toxicidade hematoldgica associada ao paracetamol ocorre principalmente em casos de
uso prolongado, sobredosagem ou condi¢cbes predisponentes, com uma frequéncia

consideravelmente menor que a da dipirona3,’.

Estudos comparativos recentes apontam diferencas mecanisticas entre os dois
farmacos, com a dipirona sendo associada a reacdes imunomediadas, enquanto o
paracetamol apresenta efeitos tdxicos diretos em situacbes especificas',?2. Essas
distinces sdo particularmente relevantes no contexto perioperatério, onde a escolha
do analgésico deve equilibrar eficdcia e seguranga, considerando os riscos de
complica¢des relacionadas a imunossupressdo e infeccbes®,®.

Esta revisdo integrativa tem como objetivo realizar uma andlise comparativa

detalhada dos riscos de agranulocitose associados ao uso de dipirona e paracetamol na

pratica anestésica. A andlise sera baseada em estudos que avaliam a incidéncia, os
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mecanismos subjacentes, as implicagdes clinicas e as estratégias de manejo para

minimizar os riscos associados a esses analgésicos'™®.

METODOLOGIA

Este estudo utilizou o método de revisdo integrativa para analisar
comparativamente os riscos de agranulocitose associados ao uso de dipirona e
paracetamol na pratica anestésica. A revisdo seguiu seis etapas principais: formulacdo
da pergunta de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo, busca
bibliografica, avaliagdo critica dos estudos selecionados, sintese dos dados e

apresentacdo dos resultados.

Foram incluidos estudos originais, revisGes sistematicas e meta-anadlises
publicados entre 2018 e 2024, em inglés, portugués e espanhol, que abordassem os
seguintes topicos: riscos hematoldgicos relacionados ao uso de dipirona e paracetamol,
incidéncia de agranulocitose, mecanismos fisiopatolégicos, e implicagdes clinicas na
anestesia e no manejo perioperatério. Excluiram-se estudos ndo relacionados ao tema,

relatos de caso isolados e publicagdes com qualidade metodoldgica insuficiente.

As bases de dados PubMed, Scopus e Scielo foram utilizadas para a busca
bibliografica, conduzida em outubro de 2024. Os termos de busca incluiram os
descritores Dipirona, Paracetamol, Agranulocitose, Efeitos Colaterais e Reacles

Adversas Relacionados a Medicamentos.

Do total de 85 artigos identificados, 25 foram selecionados apds a leitura dos
titulos e resumos, considerando os critérios de inclusao e exclusdo. Destes, 9 artigos
foram incluidos na andlise final apds leitura integral e avaliacdo critica da qualidade

metodolégica.

Os dados extraidos incluiram informacoes sobre incidéncia de agranulocitose,
mecanismos fisiopatoldgicos, impactos clinicos e estratégias de manejo. A sintese foi
realizada de forma descritiva e analitica, agrupando os resultados conforme a relevancia
para os objetivos do estudo.

Como revisdo integrativa baseada em dados secundarios, este estudo ndo
envolveu interacdo com pacientes ou coleta de dados primarios, dispensando a

necessidade de aprovacdo por comité de ética em pesquisa.
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Este método possibilitou uma analise abrangente e critica, fornecendo subsidios
para a discussdo e conclusdes sobre a segurancga de dipirona e paracetamol no contexto

anestésico e perioperatorio.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo integrativa evidenciam diferencas significativas entre
a dipirona e o paracetamol em termos de incidéncia, mecanismos e impactos clinicos
relacionados a agranulocitose. Estudos revisados mostram que a dipirona, amplamente
utilizada em diversos contextos, apresenta uma incidéncia global de agranulocitose
variando entre 0,46 e 1,63 casos por milhdo de pessoas-ano, com variagdes regionais
atribuidas a diferencas genéticas e praticas de uso. Em contrapartida, a agranulocitose
associada ao paracetamol é extremamente rara, sendo geralmente associada a
situagBes de uso prolongado, superdosagem ou predisposi¢do individual'3,

Em termos mecanisticos, a dipirona é associada a reacées imunomediadas que
levam a destruicdo de precursores hematopoiéticos na medula dssea, enquanto o
paracetamol, em casos especificos, pode causar toxicidade direta relacionada a
formacdo de metabdlitos toéxicos, principalmente em pacientes com condicoes
predisponentes, como insuficiéncia hepatica ou renal?3. Essas diferencas sdo
especialmente relevantes no contexto perioperatério, onde a seguranca do paciente é
uma prioridade. Estudos apontam que o uso de dipirona em cendrios cirurgicos esta
associado a maior susceptibilidade a infec¢bes graves devido a agranulocitose, o que

pode prolongar a recuperacdo e aumentar os custos hospitalares®.

Adicionalmente, o paracetamol apresenta um perfil de segurang¢a mais favoravel
no manejo perioperatorio. Embora sua eficacia analgésica possa ser ligeiramente
inferior a da dipirona, ele é frequentemente preferido devido a menor frequéncia de
efeitos adversos hematoldgicos. Em revisGes comparativas, foi constatado que a escolha
entre esses medicamentos deve considerar os riscos individuais, os contextos regionais
e as condicdes clinicas do paciente®™’.

Estudos também destacaram que a incidéncia de agranulocitose associada a
dipirona é mais elevada em paises europeus, como Alemanha e Suécia, em comparacao

com regides da América Latina, onde o uso é prevalente, mas os registros de
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agranulocitose sao menos frequentes. Essas diferencas podem ser explicadas por
fatores genéticos, praticas clinicas distintas e subnotificagao. Estratégias para minimizar
os riscos incluem monitoramento hematoldgico regular, especialmente em pacientes de
alto risco, e a promogdo do uso racional da dipirona em contextos onde sua utilizagdo é
indispensavel®,°.

De maneira geral, o paracetamol demonstrou ser uma op¢ao mais segura em
termos de agranulocitose, enquanto a dipirona, embora eficaz no alivio da dor, exige
maior vigilancia devido aos riscos hematoldgicos associados. Esses achados reforcam a
importancia de uma escolha criteriosa do analgésico na pratica clinica, considerando os

beneficios analgésicos e os potenciais efeitos adversos.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa evidenciou diferengas importantes nos riscos de
agranulocitose associados ao uso de dipirona e paracetamol, especialmente no contexto
anestésico e perioperatério. Enquanto a dipirona apresenta uma eficacia analgésica
superior em muitos casos, seu uso esta associado a um risco maior de agranulocitose,
sobretudo em populacées geneticamente predispostas e em cendrios de uso
prolongado. Por outro lado, o paracetamol, embora menos potente em alguns aspectos,
demonstrou um perfil de seguranca mais favoravel, com eventos hematoldgicos
extremamente raros e geralmente relacionados a condi¢cdes especificas, como

superdosagem ou insuficiéncia hepatica.

As diferengas regionais observadas na incidéncia de agranulocitose com a
dipirona destacam a necessidade de melhorar o monitoramento e a notificacao de
eventos adversos, além de reforcar a educacdo médica sobre o uso racional desses
medicamentos. Estratégias como monitoramento hematoldgico regular, especialmente
para pacientes de alto risco, e a implementacdo de protocolos clinicos baseados em

evidéncias sdo fundamentais para mitigar os riscos associados ao uso de analgésicos.

No contexto perioperatério, a escolha entre dipirona e paracetamol deve ser
pautada por uma avaliacdo criteriosa do perfil de risco do paciente, da eficacia
analgésica necessaria e das condigGes clinicas subjacentes. Embora a dipirona

permaneca uma opc¢ao valiosa em contextos especificos, sua prescricdo requer maior
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cautela e monitoramento, especialmente em cenarios onde a segurangca hematoldgica

é crucial.

Conclui-se que o uso de analgésicos na pratica clinica deve equilibrar eficacia e
seguranca, levando em consideracdo as caracteristicas individuais dos pacientes e os
contextos clinicos em que estdo inseridos. Estudos futuros sdao necessarios para
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de agranulocitose e desenvolver
estratégias mais eficazes para prevenir eventos adversos graves associados ao uso de
dipirona e paracetamol, promovendo uma pratica clinica cada vez mais segura e baseada

em evidéncias.
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