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RESUMO

A dipirona e o paracetamol, conhecidos na comunidade cientifica como metamizol e
acetaminofeno, figuram entre os analgésicos e antipiréticos mais consumidos no
Brasil, liderando o mercado de Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIPs). Diante
da ampla utilizacdo e da controvérsia sobre seus perfis de seguranca, este estudo
teve como objetivo analisar a eficacia e seguranca de ambos os farmacos sob uma
perspectiva critica e regulatéria global. Especificamente, buscou-se comparar a
efichcia analgésica e antipirética, contrastar os perfis de seguranca (natureza e
incidéncia de riscos), discutir a relacdo risco-beneficio que fundamenta as
divergéncias regulatérias globais e a posicdo da ANVISA, e apontar as implicacfes
para a saude publica e orientagdo farmacéutica. Para isso, realizou-se uma reviséo
narrativa da literatura nas bases PubMed e SciELO, utilizando descritores como
'dipirona’, 'metamizol’, ‘acetaminofeno’, ‘paracetamol’, ‘eficacia’, 'seguranca’,
‘agranulocitose’ e 'hepatotoxicidade'. Foram incluidos artigos de revisédo sistematica,
metanalises, ensaios clinicos e diretrizes de oOrgdos reguladores publicados
preferencialmente nos ultimos vinte anos. A analise qualitativa dos dados, juntamente
com a avaliacdo dos Anuarios Estatisticos do Mercado Farmacéutico (2024), revelou
gue a dipirona permanece como 0 principio ativo mais comercializado entre os MIPs
no Brasil. Os resultados indicam que ambos os farmacos possuem eficacia
comprovada, mas diferem significativamente em seus perfis de seguranca: o
paracetamol apresenta risco dose-dependente de hepatotoxicidade, enquanto a
dipirona esta associada ao risco raro e idiossincratico de agranulocitose. Conclui-se
gue a percepcao popular de "for¢ca™ medicamentosa € inadequada, devendo-se focar
na seguranca contextualizada. Os dados de mercado evidenciam uma cultura de
automedicacao enraizada, potencializando riscos de intoxicacdo e eventos adversos.
Portanto, a seguranca desses farmacos depende crucialmente do uso racional,
reforcando o papel do farmacéutico na orientacdo profissional e na escolha
terapéutica baseada no perfil clinico do paciente e na adesdo as doses
recomendadas.

Palavras-chave: Dipirona; Metamizol, Paracetamol; Acetaminofeno; Eficacia;

Seguranca; Farmacovigilancia.



ABSTRACT

Dipyrone and paracetamol, known in the scientific community as metamizole and
acetaminophen, are among the most consumed analgesics and antipyretics in Brazil,
leading the market for Over-the-Counter (OTC) medications. Given their widespread
use and the controversy surrounding their safety profiles, this study aimed to analyze
the efficacy and safety of both drugs from a critical and global regulatory perspective.
Specifically, it sought to compare analgesic and antipyretic efficacy, contrast safety
profiles (nature and incidence of risks), discuss the risk-benefit relationship that
underlies global regulatory divergences and the position of ANVISA (Brazilian Health
Regulatory Agency), and point out the implications for public health and
pharmaceutical guidance. To this end, a narrative literature review was conducted in
the PubMed and SciELO databases, using descriptors such as ‘'dipyrone’,
'metamizole’, ‘acetaminophen’, ‘paracetamol’, ‘efficacy’, 'safety’, 'agranulocytosis’, and
'hepatotoxicity'. Systematic reviews, meta-analyses, clinical trials, and guidelines from
regulatory bodies published preferably in the last twenty years were included.
Qualitative data analysis, along with an evaluation of the Statistical Yearbooks of the
Pharmaceutical Market (2024), revealed that dipyrone remains the most widely
marketed active ingredient among OTC drugs in Brazil. The results indicate that both
drugs have proven efficacy, but differ significantly in their safety profiles: paracetamol
presents a dose-dependent risk of hepatotoxicity, while dipyrone is associated with the
rare and idiosyncratic risk of agranulocytosis. It is concluded that the popular
perception of the "strength” of medication is inadequate, and the focus should be on
contextualized safety. Market data show a deeply rooted culture of self-medication,
increasing the risks of intoxication and adverse events. Therefore, the safety of these
drugs crucially depends on their rational use, reinforcing the pharmacist's role in
professional guidance and therapeutic choice based on the patient's clinical profile and
adherence to recommended doses.

Keywords: Dipyrone; Metamizole; Paracetamol; Acetaminophen; Efficacy; Safety;
Pharmacovigilance.
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1 INTRODUCAO

A dipirona (metamizol) e o paracetamol (acetaminofeno) figuram entre
0s analgésicos e antipiréticos mais consumidos no Brasil, liderando o mercado de
Medicamentos Isentos de Prescricdo (MIPs) (MOITA; SANTOS; QUINTILIO, 2022).
Contudo, a ampla acessibilidade destes farmacos “mascara” uma significativa
controvérsia sobre a sua seguranca, que representa um desafio de saude publica. De
um lado, o paracetamol, embora globalmente aceito, possui um risco concreto e bem
documentado de hepatotoxicidade em casos de superdosagem (ZOPELARI et al.,
2024). De outro, a dipirona, apesar da sua popularidade no pais, enfrenta restricbes e
proibicdes em mercados como o dos Estados Unidos, fundamentadas no risco raro,
mas grave, de agranulocitose (CHATZIMANOQUIL et al., 2023).

A relevancia deste estudo é acentuada pelo expressivo dominio da
dipirona no mercado nacional. Segundo o Anuario Estatistico do Mercado
Farmacéutico de 2024, a dipirona lidera isoladamente tanto o faturamento quanto o
volume de unidades comercializadas na categoria de MIPs (ANVISA, 2025). Este
cenario de consumo massivo, impulsionado pela forte cultura de automedicacao no
Brasil (MOYSES et al., 2024), torna imperativa a andlise critica das evidéncias que
sustentam a permanéncia e a popularidade de um farmaco com um perfil de

seguranca tdo debatido internacionalmente

Farmacologicamente, ambos s&o classificados como analgésicos néao
opioides, mas se distinguem dos anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) classicos
por possuirem uma atividade anti-inflamatéria consideravelmente mais fraca
(KRZYZAK-JANKOWICZ; JANKOWICZ, 2015). Embora frequentemente percebidos
como equivalentes no uso cotidiano, seus mecanismos de acdo sdo complexos e
distintos. O paracetamol atua primariamente a nivel central, com evidéncias modernas
sugerindo o envolvimento de vias canabinoides (via o metabdlito AM404) e
serotoninérgicas (OHASHI; KOHNO, 2020; IRINMWINUWA et al., 2022).

A dipirona, por sua vez, também demonstra acdo em multiplos alvos, incluindo
a ativacdo de sistemas opioides e canabinoides periféricos, o que pode explicar sua

alta poténcia analgésica (SANTOS, 2018). Sdo precisamente essas diferencas
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farmacoldgicas que fundamentam a notavel controvérsia em torno de seus perfis de
seguranca. Esta persistente divergéncia regulatdria suscita questionamentos
fundamentais sobre os critérios que orientam as politicas de salde e a gestédo do risco

farmacéutico.
1.1 JUSTIFICATIVA

A realizacdo deste estudo justifica-se pela sua dupla relevancia para a saude
publica e para a formacao académica em Farmécia. Socialmente, a pesquisa aborda
uma questdo que impacta diretamente milhdes de brasileiros que recorrem a
automedicacao, buscando qualificar a discussdo sobre o uso racional de
medicamentos. Do ponto de vista profissional, os resultados desta analise podem
impactar diretamente a préatica farmacéutica, fornecendo subsidios baseados em
evidéncias para a orientacdo ao paciente no balcao da farmacia e em outros niveis de
cuidado, fortalecendo o papel do farmacéutico como educador em saulde.
Academicamente, o estudo contribui ao aprofundar a compreenséo sobre a relacdo
risco-beneficio de farmacos essenciais, fomentando a analise critica sobre
farmacovigilancia e a complexa interacdo entre evidéncias cientificas e as decisdes

gue moldam a pratica clinica.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil de eficacia e seguranca da dipirona (metamizol) e do

paracetamol (acetaminofeno) sob uma perspectiva critica e regulatoria global.
1.2.2 Objetivos Especificos

Comparar a eficacia analgésica e antipirética da dipirona e do paracetamol
com base nas evidéncias cientificas disponiveis; analisar os perfis de seguranca de
ambos os farmacos, contrastando a natureza e a incidéncia dos seus principais riscos

associados;
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Discutir como a relacdo risco-beneficio, estabelecida a partir da analise
comparativa, fundamenta a divergéncia regulatéria global e sustenta a posicdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e apontar as implicacfes praticas
das evidéncias analisadas para a saude publica brasileira e para a orientacdo

farmacéutica.
2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura,
desenvolvida com o objetivo de integrar, comparar e analisar criticamente as
evidéncias cientificas relacionadas a eficacia, seguranca, farmacologia e
posicionamentos regulatérios da dipirona (metamizol) e do paracetamol
(acetaminofeno). Esse tipo de revisdo é adequado quando se pretende construir uma
visdo ampliada e interpretativa sobre um tema complexo, reunindo achados de
multiplas abordagens metodoldgicas e permitindo uma discussao aprofundada das

evidéncias disponiveis.

As buscas foram conduzidas nas bases PubMed e SciELO, utilizando
descritores em portugués e inglés: “dipirona”, “metamizol”’, “paracetamol’,
“acetaminofeno”, “eficacia”, “seguranca”, “agranulocitose”, “hepatotoxicidade”,
‘eventos adversos” e “status regulatério”. Foram incluidos estudos publicados
preferencialmente nos ultimos vinte anos, contemplando ensaios clinicos, estudos
observacionais, metanalises, revisdes sistematicas, estudos experimentais, além de
documentos e relatorios oficiais emitidos por agéncias reguladoras nacionais e

internacionais, como ANVISA e CFF.

A selecdo dos estudos seguiu um processo estruturado que envolveu: triagem
inicial por titulos; leitura dos resumos; avaliacao de elegibilidade; leitura integral dos

textos selecionados e extracao dos dados relevantes para sintese.
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisédo

Fluxograma PRISMA
Selecao dos Estudos

Identificagcdo Registros removidos
antes da triagem

Registros duplicados
removidos (n = 38)

{ Triagem }

Registros excluidos
¥ (n=112)

{ Elegibilidade }

Relatos procurados

Estudos incluidos
na sintese
(n=19)

Inclusdo

Fluxograma PRISMA-Selegédo dos Estudos

Fonte: Elaborado pelo autor.

Foram considerados elegiveis estudos que abordassem dados sobre eficacia
clinica, mecanismos de acéo, perfil de seguranca, incidéncia de eventos adversos
(com foco em agranulocitose e hepatotoxicidade), diferencas regulatorias e impacto
populacional. Foram excluidos materiais opinativos sem metodologia explicita, relatos
de caso isolados sem andlise critica e artigos que nao apresentavam informacodes

relevantes ao objetivo da pesquisa.

A anadlise dos estudos foi realizada de forma qualitativa, descritiva e
interpretativa, buscando identificar convergéncias, divergéncias, forca das evidéncias,
inconsisténcias metodoldgicas, lacunas de conhecimento e fatores que influenciam a
adocao de diferentes posicionamentos regulatérios ao redor do mundo. A abordagem
gualitativa foi fundamental para integrar informacdes farmacologicas e

epidemioldgicas a pratica clinica e as politicas publicas de saude.

Além da reviséao tedrica, realizou-se uma analise documental e quantitativa
descritiva com dados secundarios extraidos do Anudrio Estatistico do Mercado
Farmacéutico (ANVISA, séries 2015-2024) e do relatério CFF/Datafolha (2019).

Esses documentos constituem fontes sélidas e amplamente utilizadas em estudos de
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farmacoepidemiologia, por apresentarem indicadores sistematicos relacionados ao

consumo, faturamento e formas de aquisi¢cdo de medicamentos no pais.

As variaveis analisadas incluiram: unidades vendidas anualmente;
tendéncias temporais de consumo entre 2015 e 2024; ranking nacional de faturamento
por principio ativo; proporgao de aquisi¢cdo por compra direta versus SUS; prevaléncia
de uso por classe terapéutica; e participacao da dipirona e do paracetamol no mercado
de medicamentos isentos de prescricdo (MIPs). Todos os dados foram compilados e
representados graficamente pelo autor, de modo a permitir uma visualizagdo clara,

comparativa e cronolégica do comportamento do mercado farmacéutico.

Grafico 1 — Evolucédo das unidades vendidas de dipirona e paracetamol entre 2015
e 2024.

@ DIPIRONA PARACETAMOL
1.000.000.000
900.000.000
800.000.000
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400.000.000
300.000.000
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0
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Fonte: Adaptado, Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico (2015-2024)

O Grafico 1 mostra a evolucdo das vendas anuais de dipirona e paracetamol,
evidenciando variacdes importantes de consumo ao longo da série histérica. Observa-
se aumento expressivo na demanda especialmente entre 2022 e 2023, periodo
marcado pela elevada circulacéo viral e maior procura por analgésicos e antitérmicos.

Essa tendéncia refor¢ca 0 uso massivo desses farmacos pela populagéo brasileira e
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sua relevancia na automedicacao, conforme ja apontado por Moita, Santos & Quintilio
(2022).

Ambos autores destacam que tanto dipirona quanto paracetamol sao
amplamente utilizados como analgésicos e antitérmicos, adquiridos sem prescri¢ao e
pertencentes ao grupo dos MIPs. A dipirona, introduzida em 1922, apresenta agao
analgésica, antitérmica e leve efeito anti-inflamatério, sendo indicada para febre,
cefaleias, dores musculares e célicas. O paracetamol, descoberto em 1878 e

amplamente difundido como Tylenol, é recomendado para febre e dores leves a

moderadas, estando presente em diversas formulacdes simples e combinadas.

Embora frequentemente percebidos pelo publico como farmacos
equivalentes, ambos apresentam diferencas relevantes em mecanismos de acéo,
contraindicacdes e perfil de risco (KRZYZAK-JANKOWICZ; JANKOWICZ, 2015). Essa
distincdo € importante diante do padrdo elevado de consumo observado nos dados
da ANVISA.

Grafico 2 — Posicao da dipirona e do paracetamol no ranking de faturamento entre
2015 e 2024.

@ DIPIRONA PARACETAMOL

Posicdo Ranking (Volume)
[t oo ~l o w B w N - o

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Ano

Fonte: Adaptado, Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico (2015-2024)

O Gréfico 2 ilustra o desempenho financeiro da dipirona e do paracetamol no
mercado nacional. A dipirona se destaca como o principio ativo mais comercializado
entre os MIPs, com crescimento expressivo de 2023 para 2024. Em 2024, atingiu o

intervalo de 250 a 500 milhées de unidades vendidas, permanecendo em primeiro
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lugar no ranking dos 15 principios ativos com maior faturamento, ultrapassando R$ 1
bilhdo equivalente a 8,12% de todo o mercado. O paracetamol, apesar de amplamente
consumido, ocupa posicao inferior, permanecendo entre a 132 e 142 posicdo no
ranking dos mais vendidos. Esses dados reforgam a importancia da dipirona como o
principal analgésico auto prescrito do Brasil e evidenciam sua hegemonia entre os

medicamentos de venda livre.

Um fator determinante para esse padrao de consumo é a ampla variedade de
formas farmacéuticas disponiveis. De acordo com o Guia Orientativo para Prescri¢cao
de MIPs da SES-DF (2021), a dipirona € encontrada em comprimidos, gotas, solu¢cfes
orais e formulacdes injetaveis, favorecendo seu uso em diferentes faixas etarias e
contextos clinicos. Ja o paracetamol, além das apresentacdes em gotas, comprimidos
e xaropes, esta presente em diversas associacfes medicamentosas como sachés e
produtos antigripais o que aumenta a probabilidade de superdosagem inadvertida,

como alertam Bachur et al (2017).

Gréafico 3 — Forma de aquisi¢cado dos analgésicos no Brasil.

@& Compra Direta @ Rede Publica / SUS
a» Outros

Rede Publica 7 SUS Cutros
11.8% 1.8%

Compra Direta
86.4%

Fonte: Adaptado, Anuério Estatistico do Mercado Farmacéutico (2015-2024)

O Gréafico 3 evidencia que 86,4% dos analgésicos sdo adquiridos diretamente
em farmacias, sem prescricdo médica, enquanto apenas 11,8% provém da Rede
Publica/SUS. Esse achado confirma a predominancia da automedicacéo e reforca a
necessidade de orientacdo farmacéutica para 0 uso seguro desses farmacos,
especialmente considerando seus riscos especificos, como agranulocitose para

dipirona e hepatotoxicidade para paracetamol.
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Gréafico 4 — Prevaléncia de uso de medicamentos por classe terapéutica no
Brasil.

Prevaléncia de Uso de Medicamentos

o

20 40
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Antibidticos 42

Relaxante muscular 24

Anti-inflamatérios, corticoides...

Anti-hipertensivos, diuréticos

Antialérgicos

Vitaminas e minerais...

Fonte: Adaptado, CFF/Datafolha (2019, p.20)

O Grafico 4 mostra que os analgésicos e antitérmicos representam a classe
de medicamentos mais consumida pela populacéo brasileira, seguidos por antibiéticos
e relaxantes musculares. Esse dado refor¢ca o papel central dessas substancias no
autocuidado, mas também evidencia um potencial risco de uso inadequado, sobretudo

na auséncia de acompanhamento profissional.

A incorporacdo desses dados graficos teve carater analitico e ilustrativo,
contribuindo para a compreensao ampliada das tendéncias de mercado, padrdes de
consumo e comportamento da populacdo em relacdo aos analgésicos. Ao
correlacionar informagdes quantitativas com evidéncias cientificas, esta analise
fortalece a argumentacao sobre a necessidade do uso racional desses medicamentos
e destaca a importancia do farmacéutico na orientacdo e prevencao de eventos
adversos. Assim, a metodologia adotada integra elementos qualitativos e quantitativos
para fornecer uma visdo abrangente do contexto farmacoldgico, epidemiolégico e

social que envolve o uso de dipirona e paracetamol no Brasil.
3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA E ESTRUTURA DA REVISAO

A discusséao envolvendo dipirona e paracetamol tem grande relevancia clinica,

regulatéria e social, sobretudo porque ambos sdo amplamente utilizados no manejo
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de sintomas comuns como dor e febre. Na pratica cotidiana, observa-se que grande
parte da populagdo demonstra dificuldade em diferenciar esses farmacos,
especialmente em situacdes de adoecimento, o que gera duvidas frequentes sobre
qual medicamento seria “mais forte”, “mais eficaz” ou “mais seguro”. Essa percepc¢éao
é reforgada pela experiéncia clinica, na qual muitos profissionais médicos adotam a
dipirona como primeira escolha para controle sintomatico, enquanto o paracetamol

predomina nas formula¢des antigripais disponiveis no mercado brasileiro.

Esse contraste entre a percepcdo popular, a pratica clinica e a presenca
comercial dos produtos evidenciam a necessidade de compreender de forma mais
aprofundada as diferencas farmacologicas, terapéuticas e regulatérias entre os dois
medicamentos. Soma-se a isso a historica controvérsia envolvendo a dipirona, banida
em paises como Estados Unidos e algumas nacdes europeias devido ao risco de
agranulocitose, mas amplamente utilizada no Brasil, onde estudos populacionais
apontam incidéncia extremamente baixa desse evento adverso (Chatzimanouil et al.,
2023). Essa dualidade entre proibicdo internacional e ampla aceitacao nacional reflete
uma interacdo complexa entre fatores cientificos, culturais, politicos e

epidemiologicos.

Além das diferencas regulatorias, a seguranca relativa dos dois farmacos
também motiva debate. Enquanto a dipirona esta associada a um evento
hematoldgico raro e idiossincratico, o paracetamol apresenta risco dose-dependente
de hepatotoxicidade, figurando entre as principais causas de intoxicacao
medicamentosa no mundo (Ohashi; Kohno, 2020; Zopelari et al., 2024). Assim,
comparar esses medicamentos exige considerar ndo apenas o0 tipo de risco
(idiossincratico versus previsivel), mas também sua magnitude, frequéncia e
previsibilidade clinica, de modo a subsidiar praticas de prescricdo e orientacdes

farmacéuticas mais seguras.

Outro elemento relevante na construcdo dessa discusséo é a influéncia da
comunicacdo publica sobre medicamentos. Declaracbes de figuras politicas e
autoridades ndo técnicas, como as amplamente divulgadas por Donald Trump durante
a pandemia, contribuiram para difundir percep¢cfes equivocadas e anticientificas

sobre “qual medicamento é melhor”, evidenciando a importancia da educacao em
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saude e do reforgo do pensamento critico. Nesse sentido, a presente fundamentacéo
tedrica busca analisar as evidéncias disponiveis com rigor metodoldgico,
diferenciando fatos cientificos de interpretac6es populares, e promovendo uma
reflexdo sobre o uso racional e consciente de analgésicos isentos de prescricdo no

Brasil.
3.1 Farmacologia Comparativa da Dipirona e do Paracetamol
3.1.1 Farmacodinamica

De acordo com Whalen, Finkel e Panavelil (2016), a farmacodinamica analisa
como os medicamentos atuam no organismo e de que forma suas concentracdes
influenciam a intensidade das respostas obtidas. De maneira geral, os farmacos
produzem seus efeitos, tanto terapéuticos quanto adversos, ao interagir com
receptores especificos, que sdo macromoléculas localizadas na superficie ou no
interior das células. Quando o farmaco se liga ao receptor, forma-se um complexo
farmaco-receptor, responsavel por desencadear uma série de alteracdes bioquimicas
e moleculares dentro da célula. Esse mecanismo, conhecido como transducao de
sinal, converte a ligacdo inicial do medicamento em uma resposta biologica

mensuravel.

A farmacodinamica da dipirona e do paracetamol revela mecanismos
distintos, ainda que ambos possuam acfes analgésicas e antipiréticas semelhantes.
A dipirona é considerada um pro-farmaco, cuja acao se dé a partir de seus metabalitos
ativos, 4-metilaminoantipirina (4-MAA) e 4-aminoantipirina (4-AA), 0s quais exercem
efeito analgésico e antipirético principalmente por meio da inibicdo da ciclo-oxigenase-
3 (COX-3) e pela modulacdo das vias serotoninérgicas descendentes (SANTOS,
2018; MILJKOVIC et al., 2018). Além disso, ha evidéncias de que a dipirona também
atua nos receptores canabinoides CB1 e CB2 e nos receptores TRPV1, ampliando
sua eficacia analgésica tanto central quanto periférica (KRZYZAK-JANKOWICZ;
JANKOWICZ, 2015; CHARTZIMANOQUIL et al., 2023).
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Figura 2 — Comparacéo dos efeitos farmacoldgicos dos AINEs e do

paracetamol
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Fonte: Whalen, Finkel e Panavelil (2016)

O paracetamol, por sua vez, apresenta acdo predominantemente central,
interferindo na sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central e modulando as
vias serotoninérgicas e canabinoides. Seu principal metabdlito ativo, a amina de acido
araquidénico (AM404), atua sobre os receptores CB1 e os TRPV1, inibindo a
recaptacdo de anandamida e prolongando o efeito analgésico (OHASHI; KOHNO,
2020). Embora ndo exerca efeito anti-inflamatorio significativo, o paracetamol
apresenta potente acéo antipirética e analgésica por meio da modulacdo central de

neurotransmissores e prostaglandinas (IRINMWINUWA et al., 2022).

Assim, a dipirona demonstra mecanismo multimodal (central e periférico),
enquanto o paracetamol atua essencialmente de forma centralizada, explicando suas

diferencas em poténcia e amplitude terapéutica.
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3.1.2 Farmacocinética

A farmacocinética de dipirona e paracetamol apresenta diferencas
significativas nos processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacao,
influenciando diretamente a eficacia clinica e o perfil de seguranca de cada farmaco.

A dipirona apresenta rapida absorc¢éo por via oral, atingindo pico plasmatico
entre 30 e 90 minutos apds a administracao. No figado, € biotransformada em seus
principais metabdlitos ativos 4-metilaminoantipirina (4-MAA) e 4-aminoantipirina (4-
AA) que exercem acao analgésica e antipirética (MILJKOVIC et al., 2018). Esses
metabolitos sofrem posterior conjugacao e séo eliminados predominantemente pela
urina. A meia-vida média varia entre 2 e 4 horas, sem acumulo significativo em doses
terapéuticas, 0 que contribui para seu uso seguro em curto prazo. Ainda assim,
eventos idiossincraticos como agranulocitose podem ocorrer, embora com incidéncia
extremamente baixa, entre 0,46 e 1,63 casos por milhdo de usuarios
(CHARTZIMANOUIL et al., 2023).

O paracetamol € rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, com inicio
de acdo em aproximadamente 30 minutos e pico plasmatico entre 45 e 60 minutos.
Seu metabolismo ocorre majoritariamente no figado, pelas enzimas CYP2El e
CYP3A4, resultando na producao de pequenas quantidades do metabdlito altamente
reativo N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI). Em condicfes fisiologicas, o NAPQI
€ detoxificado pela glutationa hepatica. Entretanto, em casos de superdosagem, ou
na presenca de fatores que induzam essas enzimas, a glutationa é rapidamente
consumida, levando ao acumulo do metabdlito toéxico e ao desenvolvimento de
hepatotoxicidade aguda, que pode evoluir para insuficiéncia hepatica (MOREIRA,
2016; ZOPELARI et al., 2024). A excrecdo ocorre principalmente pela urina, nas
formas conjugadas com sulfato e glicuronideo, com meia-vida média entre 2 e 3 horas

em individuos saudaveis.
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Figura 3 — Metabolismo hepético do paracetamol e formacdo do NAPQI.
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Fonte: Whalen, Finkel e Panavelil (2016)

Em sintese, embora ambos apresentem absorcéo oral eficiente e rapido inicio
de acao, diferem amplamente no metabolismo e na seguranca: a dipirona possui
biotransformacdo ndo cumulativa e esta associada a risco hematologico raro; ja o
paracetamol depende intensamente do metabolismo hepético, apresentando maior

risco toxico em situacdes de dose elevada, indug¢édo enzimatica ou consumo repetido.
3.1.3 Mecanismos de Ac¢éo e Alvos Moleculares

Os mecanismos de acao da dipirona e do paracetamol envolvem alvos
moleculares distintos, embora compartilhem algumas vias neuroquimicas centrais. A
dipirona apresenta acdo multimodal, atuando tanto no sistema nervoso central quanto
perifericamente. Seus metabdlitos ativos exercem inibicdo da enzima COX-3,
reduzindo a sintese de prostaglandinas envolvidas na mediacdo da dor e da febre.
Além disso, modulam receptores canabinoides (CB1 e CB2), canais TRPV1 e vias

serotoninérgicas descendentes, ampliando sua capacidade analgésica e explicando
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sua eficicia em diferentes tipos de dor, inclusive somaticas e viscerais (SANTOS,
2018; REFORCO MECANISMO DE ACAO, 2023; KRZYZAK-JANKOWICZ;
JANKOWICZ, 2015).

Figura 4 - Estrutura quimica da dipirona
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Fonte: DrugBank

Figura 5 — Mecanismo de acdo do metamizol (dipirona) sobre os receptores
CB1 e TRPV1. TRPVL1.
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Fonte: Adaptado de Mobasheri et al., 2025.

O paracetamol, por sua vez, apresenta mecanismo predominantemente
central. Embora exerca acao seletiva sobre COX-3, sua analgesia e antipirese séo
mediadas principalmente pelo metabdlito AM404, que atua sobre os receptores CB1,
TRPV1 e vias serotoninérgicas 5-HT, modulando neurotransmissores envolvidos na
percepcao da dor e na regulagéo térmica (OHASHI; KOHNO, 2020; IRINMWINUWA
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et al., 2022). Por ndo modular de forma significativa as enzimas COX periféricas, ndo

apresenta efeito anti-inflamatério expressivo.

Figura 6 - Estrutura quimica do Paracetamol
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Figura 7 — Mecanismo de acao do paracetamol (acetaminofeno).

L J { -}

CB1 receptor

5-HT, receptor

p-aminophenol

i}

Acetaminophen

receptors

Spinal cord

TRPV1 receptor

CB1 receptor

Fonte: Adaptado de Ohashi & Kohno, 2020.
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Os principais alvos moleculares associados aos efeitos farmacoldgicos de

ambos os farmacos podem ser sintetizados no quadro comparativo a seguir:

Tabela 1 - principais alvos moleculares e efeitos fisiolégicos

PRINCIPAIS ALVOS MOLECULARES E EFEITOS FISIOLOGICOS
Alvos moleculares Efeitos fisiol6gicos
Receptores opioides Analgesia, hiperpolarizagao

Receptores canabinoides Analgesia
Receptores TRPV1 Diminuicéo da excitacao dos
neurdnios
Receptores 5-HT3 Diminuicdo da nausea
Enzimas COX-1 E COX-2 Inibicdo da sintese de
prostaglandinas

Fonte: Elaborado pelo autor

3.1.4 Finalidade Terapéutica

A dipirona e o paracetamol sdo amplamente utilizados no manejo sintomatico
da dor e da febre, porém diferem quanto ao espectro terapéutico, ao mecanismo de
acao e ao perfil de seguranca. Esses aspectos influenciam diretamente a escolha

clinica e a orientacdo farmacéutica para cada situacao.

A dipirona € indicada para o tratamento de dores leves a moderadas, incluindo
cefaleias, dores musculares, colicas e quadros febris. Além disso, apresenta boa
eficacia em dor pos-operatéria e colica renal, sendo frequentemente classificada como
um analgésico de amplo espectro (QUEIROZ et al., 2013; DERRY et al., 2010). Apesar
de sua efetividade, seu uso requer cautela em pacientes com historico de
hipersensibilidade ou alteracdes hematoldgicas, sendo contraindicado em casos de
agranulocitose prévia (PERETE et al., 2024).
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Figura 8 — Aplicagdes do Metamizol
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O paracetamol, por sua vez, é amplamente indicado para dores leves a
moderadas e para o controle da febre. E considerado seguro para popula¢des com
contraindicacdo a anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), como individuos com
gastrite, Ulcera péptica ou disturbios de coagulacao. Entretanto, sua limitacao principal
esta relacionada ao risco de hepatotoxicidade, especialmente quando administrado
em doses superiores a 4 g/dia em adultos ou quando associado inadvertidamente a
multiplos produtos que contenham paracetamol. Esse risco faz com que o
paracetamol seja uma das principais causas de intoxicacdo medicamentosa no Brasil
(SOUSA; GOMES, 2024; ZOPELARI et al., 2024).

De modo comparativo, ambos os farmacos apresentam elevada eficacia
dentro das doses terapéuticas recomendadas, mas diferem quanto a amplitude e as
restricdes de uso. A dipirona possui acdo analgésica mais ampla e atua em diferentes
vias neuroquimicas, enquanto o paracetamol € reconhecido por sua excelente
tolerabilidade gastrointestinal e por ser op¢do segura em condi¢cbes clinicas
especificas. Assim, a escolha entre os dois deve considerar fatores como tipo de dor,

comorbidades, risco de eventos adversos e avaliacdo profissional adequada.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Analise dos Dados de Mercado e Consumo

A andlise dos dados do Anuéario Estatistico do Mercado Farmacéutico
(ANVISA, 2024) confirma que a dipirona permanece como O principio ativo mais
comercializado entre os medicamentos isentos de prescricdo (MIPs) no Brasil. Em
2024, o farmaco ultrapassou a marca de 250 milhdes de unidades vendidas,
consolidando sua posicéo de lideranca no mercado nacional. O paracetamol, embora
apresente consumo expressivo, ocupa posicao inferior, mantendo volume estavel
entre 50 e 100 milhdes de unidades comercializadas.

Essa discrepéncia evidencia a forte influéncia de fatores culturais e de
tradicbes terapéuticas na escolha dos consumidores brasileiros. A ampla
recomendacdo médica, o reconhecimento popular de eficacia e o baixo custo
contribuem para a preferéncia pela dipirona. Entretanto, a elevada disponibilidade de
ambos os medicamentos refor¢ca a necessidade de atencdo quanto ao uso racional,
uma vez que a facilidade de aquisicdo pode favorecer automedicacéo inadequada,
superdosagem e riscos associados.

4.2 Comportamento de Aquisicdo e Automedicacgéo

De acordo com a pesquisa CFF/Datafolha (2019), cerca de 86,4% dos
consumidores adquirem analgésicos diretamente em farmacias e drogarias, sem
prescricdo meédica, enquanto apenas 11,8% recorrem a Rede Publica/SUS. Essa
predominancia do acesso direto demonstra que a automedicacdo €é um
comportamento amplamente enraizado na sociedade brasileira.

Embora a automedicacdo possa parecer uma alternativa pratica para o alivio
de sintomas leves, ela acarreta sérios riscos a saude publica. O uso repetido e
desorientado da dipirona pode, ainda que raramente, causar agranulocitose, uma
condicao potencialmente fatal. JA o consumo abusivo de paracetamol frequentemente
presente em antigripais e produtos combinados € uma das principais causas de
hepatotoxicidade medicamentosa no pais (SOUSA; GOMES, 2024). Esses dados
reforcam o papel fundamental do farmacéutico como agente de educacdo em saude,
responsavel por orientar o uso correto e prevenir interaces ou superdosagens
acidentais.

4.2.1 Prevaléncia por Classe Terapéutica

Os dados sobre prevaléncia de consumo demostram que analgésicos e
antitérmicos constituem a classe terapéutica mais utilizada pela populacéo brasileira,
seguidos por antibiéticos e relaxantes musculares. Essa predominancia sugere que a
dor e a febre sédo frequentemente tratadas como sintomas isolados, o que pode
retardar a investigacao de possiveis condi¢des clinicas subjacentes.
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Além disso, a dipirona, como derivado pirazolénico, apresenta potencial para
reacOes de hipersensibilidade que variam desde manifesta¢cfes cutaneas leves até
anafilaxia e choque anafilatico. Embora raras, essas reacdes merecem atencao
devido a gravidade potencial. J& no paracetamol, o risco mais relevante é cumulativo,
decorrente de superdosagem inadvertida ou repetida, particularmente em
associagcdes medicamentosas. Assim, as diferencas nos tipos de risco reforgam a
importancia da educacdo em saude e da orientacdo farmacéutica.

4.3 Discussdo com Base nas Evidéncias Cientificas

Os achados desta revisdo sdo consistentes com a literatura cientifica
analisada. Estudos recentes (SANTOS, 2018; OHASHI; KOHNO, 2020;
CHARTZIMANOQUIL et al., 2023; ZOPELARI et al., 2024) confirmam que tanto a
dipirona quanto o paracetamol apresentam eficacia comprovada no controle da dor e
da febre, ainda que seus mecanismos de acao e perfis de seguranga sejam distintos.

A dipirona atua como um pro-farmaco de acdo multimodal, modulando
receptores canabinoides, vias serotoninérgicas, canais TRPV1 e a enzima COX-3.
Apesar de seu bom perfil de eficacia, o risco idiossincratico de agranulocitose embora
raro fundamenta as restricbes regulatérias vigentes em paises como os Estados
Unidos e nacgdes europeias (CHARTZIMANOUIL et al., 2023).

O paracetamol, por sua vez, apresenta mecanismo de acao central com alta
tolerabilidade gastrointestinal, sendo seguro dentro das doses terapéuticas.
Entretanto, o risco de hepatotoxicidade por superdosagem, especialmente comum em
antigripais combinados ou em consumo nao orientado, permanece como uma das
principais causas de intoxicacdo medicamentosa no Brasil (MOREIRA, 2016; SOUSA,
GOMES, 2024).

Assim, embora ambos possuam eficacia semelhante, diferem nos tipos de
risco associados: dipirona: risco raro e imprevisivel (idiossincratico); paracetamol:
risco previsivel e relacionado a dose. Essa distingdo reforca a importancia de
orientacado profissional e vigilancia continua.

4.4 Interpretacéo Critica

Os resultados obtidos demonstram que a preferéncia pela dipirona no Brasil
é influenciada ndo apenas por sua eficacia, mas também por fatores historicos,
culturais e pela tradicdo de prescricdo médica. Por outro lado, o paracetamol,
amplamente presente em produtos antigripais, € frequentemente consumido sem
controle de dose, contribuindo para casos de hepatotoxicidade.

A percepcao popular de que a dipirona seria “mais forte” e o paracetamol
“mais fraco” ndo encontra respaldo direto nas evidéncias cientificas, que mostram que
ambos séo eficazes quando utilizados adequadamente. As divergéncias regulatorias
internacionais, somadas a desinformacdo disseminada por figuras politicas e
influenciadores, contribuiram para confusdo puablica sobre seguranca e eficacia.

A analise conjunta dos dados refor¢a que a questédo central ndo é determinar
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qual farmaco “é melhor”, mas sim compreender qual é mais seguro dentro do contexto
clinico especifico. A escolha racional deve considerar: caracteristicas do quadro
clinico, fatores de risco individuais, possibilidade de superdosagem, uso concomitante
de outros medicamentos, e orientagcdo adequada por farmacéuticos e demais
profissionais de saude. Assim, destaca-se a importancia continua da educacdo em
saude, da farmacovigilancia e de estratégias que promovam 0 uso racional de
analgésicos isentos de prescri¢ao.

5 CONCLUSAO

A analise comparativa entre a dipirona e o paracetamol permitiu compreender
gue ambos sdo medicamentos de grande relevancia terapéutica e acessibilidade,
desempenhando papel fundamental no alivio da dor e no controle da febre. A dipirona
demonstrou eficacia ampla e acdo multimodal, sendo preferida em diversos contextos
clinicos, enquanto o paracetamol apresentou perfil seguro e previsivel, desde que

utilizado em doses adequadas.

Os dados de mercado e de comportamento de consumo revelaram uma
tendéncia preocupante de automedicacdo e falta de orientacdo profissional, o que
potencializa os riscos de eventos adversos e intoxicacoes. Essa realidade reforca a
importancia do farmacéutico como agente central na promoc¢do do uso racional de
medicamentos, especialmente os isentos de prescricdo. Deduz-se que a seguranca
desses farmacos ndo depende apenas de suas propriedades quimicas, mas
principalmente do uso consciente e orientado. A escolha entre dipirona e paracetamol
deve considerar o perfil clinico do paciente, o0 histérico de saude e a correta adeséo

as doses recomendadas.

Sob a otica regulatdria, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
mantém a autorizacao do uso da dipirona no Brasil apos criteriosa avaliacdo de risco-
beneficio, ponderando sua eficacia comprovada no manejo da dor e da febre frente a
baixa incidéncia de agranulocitose. De acordo com dados de farmacovigilancia, a
frequéncia estimada dessa reagdo adversa é de 0,46 a 1 caso por milhdo de usuarios-
ano, o que a classifica como um evento extremamente raro. A agéncia reconhece a
existéncia de risco, mas entende que ele é estatisticamente inferior ao de outras

classes terapéuticas amplamente utilizadas.
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A proibicdo do metamizol em diversos paises europeus e nos Estados Unidos
deve-se, principalmente, a critérios distintos de Vvigilancia farmacologica e
interpretacdes conservadoras das estimativas de risco, e ndo necessariamente a uma
relacdo comprovada de causalidade em larga escala. A ANVISA, respaldada por
dados epidemioldgicos nacionais e internacionais, reafirma que o perfil de seguranca
da dipirona continua favoravel, especialmente quando utilizada de forma racional e
dentro das doses terapéuticas recomendadas.

Dessa forma, deduz-se que a manutencao da dipirona no mercado brasileiro
reflete uma decisé@o sanitaria baseada em evidéncias cientificas e farmacovigilancia
continua, onde os beneficios terapéuticos superam 0sS riscos potenciais. Ja o
paracetamol, embora considerado seguro, exige atencdo redobrada devido ao seu
estreito limite terapéutico e ao risco de hepatotoxicidade em casos de superdosagem

ou uso combinado inadvertido em formulagbes antigripais.

Por fim, este estudo evidencia a necessidade de maior conscientizacao
publica e de politicas de educacdo em saude que combatam mitos e desinformacdes
sobre analgésicos como as falsas alega¢des de ineficacia da dipirona difundidas em
redes sociais e por algumas figuras publicas, reforcando o papel essencial do

farmacéutico como educador e defensor do uso racional de medicamentos no Brasil.
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