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Resumo

Estima-se que a automedicacéo atinja cerca de oitenta milhdes de brasileiros e a dipirona € um
dos analgésicos mais utilizados, entretanto esse farmaco pode causar conhecidas reacfes
adversas como agranulocitose, nefrite intersticial, hepatite, alveolite, pneumonite e doencas
cuténeas graves como sindromes de Seteves-Johnson e de Lyell, sendo motivo de restricdo
desse farmaco em muitos paises. Dessa forma, o presente estudo visa analisar através de um
estudo do tipo experimental, com abordagem quantitativa e descritiva, avaliar a toxicidade e
identificar a concentracdo Letal 50% (CL50) da dipirona sodica gotas referéncia e da genérica,
ambas disponiveis comercialmente e produzidas no Brasil, comparando-as entre si. Realizou-
se 0 ensaio de letalidade em Artemia salina de acordo com a metodologia descrita por Meyer
(1982), com algumas modificagcdes. Com a realizacéo do teste de toxicidade em Artemia salina,
para a dipirona genérica, a CL50 obtida ap6s 24 horas foi de 986,9 ug/mL. Ja a dipirona de
referéncia apresentou CL50 de 654,1 pg/mL. Diante da analise da presente pesquisa, constatou-
se que a dipirona de referéncia apresentou indicios de toxicidade em nadplios do microcrustaceo
Artemia salina apresentando uma CL50 < 1000ug/mL. A dipirona genérica apresentou uma
CL50 < 1000pg/mL com intervalo acima de 1000 ug/mL indicando atoxicidade para essa
amostra.
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Acute toxicity of brand-name and generic sodium dipyrone in vitro using the toxicity
bioindicator Artemia salina Leach

Abstract

It is estimated that self-medication reaches about 80 million Brazilians and dipyrone is one of
the most commonly used analgesics. However, this drug can cause known adverse reactions
such as agranulocytosis, interstitial nephritis, hepatitis, alveolitis, pneumonitis and severe
cutaneous diseases such as Seteves syndromes -Johnson and Lyell, being a reason of restriction
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of this drug in many countries. Thus, the present study aims to analyze, through a quantitative
and descriptive approach, a toxicity study and to identify the 50% lethal concentration (LC50)
of the dipyrone sodium reference and generic drops, both available commercially and produced
in the Brazil, comparing them to each other. The lethality assay in Artemia salina was
performed according to the methodology described by Meyer (1982), with some modifications.
With the test of toxicity in Artemia salina, for the generic dipyrone, the LC50 obtained after 24
hours was 986.9 ug / mL. The reference dipyrone presented LC50 of 654.1 ug/mL. In view of
the analysis of the present research, it was verified that the reference dypirone showed signs of
toxicity in nauplii of the microcrack Artemia salina presenting a LC50 < 1000 pg/mL. Generic
dipyrone had an LC50 <1000ug / mL with a range above 1000 pg / mL indicating toxicity for
this sample.
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INTRODUCAO

A dipirona é um derivado pirazol6nico ndo narcético com efeitos analgésico, anti-
inflamatorio e antipirético. Seu mecanismo de ac¢do néo esta totalmente elucidado, mas sabe-se
que suas a¢bes ocorrem tanto no sistema nervoso central como no sistema nervoso periférico.
As acOes analgésica e anti-inflamatdria decorrem de efeitos periféricos da reducdo de
prostaglandinas (PGs) e do 6xido nitrico; bem como do efeito central de sinergismo
serotononinérgico e peptidérgico, dentre estes as endorfinas e as encefalinas. Quanto ao
mecanismo antitérmico, este decorre da reducdo de PGE, devido a inibicdo da ciclooxigenase-

3 (COX-3), encontrada no hipotalamo, nosso centro termorregulador (VALE, 2006).

Contudo, a dipirona pode causar sérias reacdes adversas como agranulocitose, nefrite
intersticial, hepatite, alveolite, pneumonite e doencas cutdneas graves como as sindromes de
Stevens-Johnson e de Lyell. Destas a agranulocitose é a reacdo adversa mais relevante, uma
vez que os relatos documentados dessa afeccdo foram responsaveis pela limitacdo de prescricdo
em muitos paises ( WANNMACHER, 2005).

Sao vérias as apresentacfes farmacéuticas comercializadas, dentre elas: comprimidos,
solucdo oral, supositorios e injetaveis. Além disso, sdo medicamentos isentos de prescri¢ao
(MIP's), portanto de livre comercializacdo. Devido a facilidade e amplo uso no Brasil, torna-se
importante avaliar os padrdes farmacoldgicos da dipirona. A variabilidade de laboratérios,
formas de apresentacdo e classificacdo do medicamento (de referéncia, genérica, similar e
manipulada), sugere uma diversidade no padréo de qualidade deste, sendo necessario avaliar
tais critérios para evitar possiveis danos a satde (TEIXEIRA, 2016).

Revinter, v. 11, n. 02, p. 114-119, jun. 2018. Pagina
115 | 119



. —
- Revinter
Os medicamentos classificados como “de referéncia”, segundo a Lei 9787/99, sao
produtos inovadores cuja eficécia, seguranca e qualidade foram comprovados cientificamente
junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro. Apos o prazo de protecédo da patente
do produto de referéncia pode-se produzir os medicamentos genéricos que de maneira
semelhante ao de referéncia seguindo os principios de bioequivaléncia e biodisponibilidade
pretendem a obtencdo do mesmo efeito terapéutico (BRASIL, 1999).

Para garantir a seguranca e sua efetividade, faz-se necessario um rigoroso controle e
garantia de qualidade na producdo uma vez que desvios nas caracteristicas recomendadas
podem resultar em riscos graves para a salde (PUGENS; DONADUZZI; MELO, 2008).

Alteracdes nas propriedades do farmaco podem potencializar a ocorréncia de efeitos
indesejados que podem ser estimados atraves do estudo de toxicidade, pois seus efeitos em

doses altas podem levar a danos irreversiveis e até letais (CORREA, 2016).

A Artemia salina é um microcrustaceo utilizado na alimentacdo de peixes e € bastante
empregado em estudos toxicoldgicos em razdo do baixo custo e facil cultivo. Diversos trabalhos
vém tentando correlacionar a toxicidade sobre A. salina com atividades antifungica, viruscida,
antimicrobiana, tripanossomicida e parasiticida. Os ensaios de letalidade sdo feitos em testes
toxicologicos podendo-se obter a concentracdo letal mediana (CL50), que indica a morte em
metade de uma amostra (BEDNARCZUK, 2010).

Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade de comprimidos de

dipirona: genérico e de referéncia, em modelo de A. salina.

METODOLOGIA

Este trabalho resultou de um estudo experimental, com abordagem quantitativa e
descritiva, o qual avaliou a toxicidade e identificou a concentracdo Letal 50% (CL50) da
dipirona sodica (solucdo oral) referéncia e da genérica, ambas disponiveis comercialmente e

produzidas no Brasil, comparando-as entre si.

Realizou-se o ensaio de letalidade em Artemia salina, cultivadas no Laboratorio de
Analises de Alimentos/Quimica de Saneamento do Instituto Federal do Piaui— IFPI/CTZS, de

acordo com a metodologia descrita por Meyer (1982), com algumas modificacoes.
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Os ovos de A. salina foram colocados para eclodir em uma solugdo de dgua marinha

artificial (NaCl 77,23%, MgSOs 9,62%, MgCl 7,13%, CaCl»3,32%, KCI 2,11% e NaHCO3

0,59%) e ap6s 48 horas, dez nauplios de Artemia salina foram transferidos com uma

micropipeta para tubos de ensaio contendo dgua marinha artificial e amostras de dipirona

sodica de marca e da genérica que foram diluidas em concentracfes seriadas (209,5 pg/mL,
356,1 png/mL, 605,5 pg/mL, 1029,4 pug/mL e 1750 pg/mL).

Os espécimes foram distribuidos em trés exemplares para cada concentracdo de
dipirona de marca e genérica, além do controle negativo com agua marinha artificial e do

controle positivo com 0,0006 mg/mL de sulfato de cobre (CuSOa).

Os tubos foram deixados em temperatura ambiente por 24 horas. Passado este periodo,
realizou-se a contagem do numero de nauplios sobreviventes. Foram observados proximos a
uma fonte luminosa e considerados vivos todos aqueles que apresentassem qualquer tipo de
movimento quando submetidos a uma leve agitacdo. O nimero de nauplios vivos em relacdo
ao aumento da concentracdo dos extratos e fragOes foi utilizado para calcular os valores da
CL50.

Sendo assim, diante dos valores da CL50 obtidos através deste método, as substancias
testadas em diferentes concentracgdes sdo classificadas como toxicas quando a CL50 for menor
que 1000 pg/mL e ndo téxicas quando a CL50 for maior que 1000 pg/mL.

RESUTADOS E DISCUSSAO

Com a realizacdo do teste de toxicidade em Artemia salina, para a dipirona genérica,
a CL50 obtida ap6s 24 horas foi de 986,9 pg/mL, com desvio padrdo de 834,6 + 1167 pg/mL.
Jaadipirona de referéncia apresentou CL50 de 654,1 pg/mL, com desvio padrédo de 545 + 783,3
pg/mL apds 24 horas (Tabela 1).

Tabela 1 — Concentracao Letal 50% (CL50) da dipirona genérica e da dipirona de referéncia ap6s 24 horas de
exposicdo pelo teste de toxicidade com A. salina.

QONCENTRACAO INTERVALO DE 95% DE
AMOSTRA MEDIA LETAL - CL50 CONFIANCA (ug/mL)
(Hg/mL)
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Dipirona Genérica 986,9 834,6 + 1167
Dipirona de Referéncia 654,1 546,1 + 783,3

Uma comparacdo entre dipirona (ndo especificada se genérica ou referéncia) e
paracetamol realizada por Cavalcante (2015) constatou uma CL50 para a dipirona de 962,98

pg/mL, que foi muito proximo da CL50 encontrada para a dipirona genérica no presente estudo.

CONCLUSOES

A dipirona de referéncia apresentou indicios de toxicidade em nauplios do
microcrustaceo Artemia salina apresentando uma CL50 <1000pg/mL. A dipirona genérica
apresentou uma CL50 <1000pg/mL com intervalo acima de 1000 ug/mL indicando atoxicidade

para essa amostra.

Sendo assim, torna-se possivel a realizacdo de outros estudos mais aprofundados,

comparando a dipirona genérica com a de referéncia.
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