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Qual o mecanismo de acao da dipirona?
Alexandre Gomes de Macedo Maganin (1)

A dor é uma resposta fisiolégica a estimulos nocivos, que tem
como funcgdo a preservacao do individuo, alertando sobre um dano real ou sobre o
perigo de um possivel dano mais grave, sendo descrita como uma experiéncia
emocional e sensorial desagradavel. Entretanto, quando perde sua funcao
fisiolégica e passa a ser de caréater patolédgico, a dor se torna um grande problema
socioecondmico. Atualmente € uma das condi¢cdes clinicas que mais afeta a
sociedade, levando a incapacitacdo dos individuos, o que consequentemente leva a
um alto prejuizo econdmico.

A farmacoterapia da dor se baseia no uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais, analgésicos-antipiréticos n&do-opioides e, em sindromes dolorosas
especificas como a dor neuropéatica, anticonvulsivantes e antidepressivos. Dentre os
analgésicos-antipiréticos néao-opioides disponiveis no Brasil, o metamizol ou
dipirona, é utilizado como primeira escolha para alivio da dor leve a moderada.

A dipirona é um pro-farmaco, convertida no organismo pela rapida
hidrélise em metabdlitos ativos, 4-N-metilaminoantipirina (MAA) e 5-aminotipirina
(AA), que séo inibidores da ciclooxigenase (COX), ou seja, inibem a formacéo de
mediadores pré-inflamatérios, como a prostaglandina E2, que possuem relacdo
direta com a sensibilizagdo neuronal, levando a dor.

Entretanto, a inibicdo da COX néo parece ser o principal ou Unico
mecanismo de acdo da dipirona, e ha evidéncias de outros possiveis alvos
moleculares que contribuem para seus efeitos. Estudos sugerem acdo em
receptores de potencial transitorio, subfamilia A e V (TRPA1 e TRPV1,
respectivamente), que sdo canais catibnicos. Havendo evidéncias de acdes
antagonistas, mas também agonistas para o efeito analgésico da dipirona. A acao
antagonista sobre estes canais ocorre por meio da liberacdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, como o Oxido-nitrico, inativando-os. A acdo agonista é
descrita ocorrer possivelmente pela capacidade de seus metabdlitos de modular
esses canais via acao redox dependente nos terminais-N-cisteina, levando ao efeito
analgésico.

A ativacdo da via 6xido-nitrico sintase (NOS) e monofosfato ciclico
de guanosina (GMPc) também tem sido descrita como alvo molecular da dipirona.
Na presenca de inibidores de NOS sua acdo analgésica é abolida. Complementando
esses dados, dipirona e seu metabdlitos podem ativar o GMPc, nucleotideo que atua
como segundo mensageiro na via de sinalizacdo que culmina com a abertura de
canais de potassio sensiveis ao ATP, alterando o limiar de excitabilidade de
nociceptores (via L-arginina/NOS/NO/cGMP/canais de potassio sensiveis ao ATP -
ATPK).

Outro mecanismo que vem sendo proposto envolve o sistema
endocanabindide. O metabdlito ativo da dipirona, AA, também pode ligar-se ao
receptor canabindide do tipo 1 (CB1) e assim modular negativamente os receptores
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do tipo TRP. O mecanismo envolve modulacdo da proteina quinase dependente de
AMP ciclico (PKA) e reducao da fosforilagdo dos TRP neuronais, levando a analgesia.

Até o momento nao foi possivel elucidar qual destes mecanismos

seria mais importante ou se dois ou mais mecanismos seriam ativados
simultaneamente ou em cascata para ocorrer o efeito analgésico. Mesmo ainda nao
havendo consenso sobre seu(s) mecanismo(s) farmacodindamico(s) a dipirona
continua sendo de primeira escolha para o tratamento da dor no Brasil e varios
outros paises, portanto sua importancia clinica é inegavel.
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