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Resumo

Os analgésicos de ação periférica mais utilizados na Odontologia brasileira são a dipirona 
sódica e o paracetamol. Entretanto, ainda são escassos os trabalhos na literatura que 
compararam estes medicamentos em relação à eficácia analgésica, indicações, 
contraindicações, riscos e benefícios. Desta forma, este trabalho teve como objetivo revisar 
estes aspectos do uso de dipirona sódica e paracetamol no tratamento odontológico. Na 
literatura relacionada foi possível observar que a dipirona sódica apresenta maior eficácia 
analgésica em relação ao paracetamol em procedimentos clínicos odontológicos. Além 
disso, a Literatura mostra que a dipirona sódica não apresenta riscos adicionais de 
teratogênese, além de não apresentar relação com a agranulocitose nas doses habituais 
utilizadas na Odontologia. O paracetamol, além de ser considerado como  fraco inibidor de 
prostaglandina, também está relacionado atualmente a um alto risco de hepatotoxicidade. 
Diante dessas observações, sugere-se o uso da dipirona sódica como o analgésico de 
primeira escolha dos cirurgiões-dentistas em pacientes que não apresentam 
contra-indicações para sua prescrição.
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Abstract

The most used analgesics in Brazilian dentistry are dipyrone and acetaminophen. However, 
there are still few studies in the literature that compared these drugs in relation to analgesic 
efficacy, indications, contraindications, risks and benefits. Therefore, this study aimed to 
conduct a literature review concerning all these parameters of the two drugs when used in 
dental treatment. In related literature, it was observed that dipyrone has a higher analgesic 
efficacy compared with acetaminophen in dental clinical procedures. Moreover, dipyrone 
does not present additional risks of teratogenicity or agranulocytosis. Acetaminophen shows 
itself as a weak analgesic, and it is also currently related to a high risk of hepatotoxicity. Due 
to these observations, it was concluded that dipyrone should be the first choice of analgesic 
in Dentistry when the patient present no contraindication to this drug.

Key-words: Dipyrone, Acetaminophen, Analgesics.
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Introdução

Revisão de Literatura

o

A dor pode ser causada pelos estímulos dos 
nociceptores que causam uma experiência senso-
rial e emocional desagradável, e é um fenômeno 
muito importante pelo caráter de defesa do corpo 
humano, alertando quando alguma lesão de tecido 
ou de algum órgão está ocorrendo. A busca pelo 
alívio e modulação da dor é constante desde a 
antiguidade, seja com tratamentos para a 
remoção da causa ou com o uso de alguns tipos 
de medicamentos (1,2).

As causas da dor na Odontologia na maioria 
das vezes são de caráter inflamatório agudo (tais 
como as pulpites irreversíveis), o que faz com que 
o paciente procure o consultório odontológico para 
o seu alívio. Nestes casos, o ideal é que o       
profissional realize a anestesia local de forma 
efetiva e remova a causa da dor com procedimen-
tos clínicos, utilizando os medicamentos como 
agente coadjuvantes para o controle da dor após o 
tratamento (3).

Dentre os medicamentos utilizados no 
controle da dor pós operatória destacam-se a 
dipirona e o paracetamol (2). Segundo Wann-
macher (4), em 2005, na seleção de medicamen-
tos para fins similares é preciso considerar a segu-
rança clínica, a qual é fundamental para recomen-
dar um medicamento em detrimento de outros. 
Além disso, a análise comparativa da segurança 
dos medicamentos tem maior relevância quando 
as doenças ou sintomas às quais se destinam são 
de pequena complexidade e baixa morbidade. 
Portanto, é importante que o cirurgião-dentista 
tenha conhecimento das diferenças entre os medi-
camentos. 

No Brasil, a droga mais usada deste grupo é 
a dipirona ou metamizol, sintetizado na Alemanha, 
em 1920, pela companhia Hoechst AG, e tendo 
sua produção em escala comercial em 1922 (2). A 
dipirona é um analgésico de ação periférica e 
antipirético do grupo das pirazolonas, que está no 
mercado há mais de oitenta anos. Além disso, a 
dipirona é um dos medicamentos mais vendidos 
no Brasil e é comercializada em mais de cem 
países (4). A dipirona exerce o seu efeito anal-
gésico por deprimir diretamente o nociceptor 
sensibilizado, diminuindo o estado de hiperalgesia 
persistente, com o bloqueio da entrada de cálcio e 
a diminuição de adenosina monofosfato cíclico 
(AMPc) nos nociceptores (5).

O paracetamol é classificado como inibidor 
da cicloxigenase (COX), porém apresenta 
atividade anti-inflamatória fraca, e devido a esta 
característica este medicamento é usado como 
analgésico para as dores de intensidade leve a 
moderada (1,2). 

Embora a dipirona e o paracetamol sejam 
empregados amplamente na Odontologia, ainda 

Considerações gerais sobre o uso da 
dipirona sódica

 Andrade (2), em 2006, descreveu algumas 
recomendações para se obter um bom resultado 
clínico com o uso da dipirona:

• para um adulto deve-se prescrever  500 a 
800mg por dose, e para crianças deve-se            
considerar 12mg/kg  de peso corporal, fazendo um 
intervalo de 4 a 6 horas, por tempo restrito, normal-
mente nas primeiras 24 horas após o procedi-
mento;

• não é comprovado em ensaios clínicos que 
a dipirona por via oral é capaz de diminuir a 
pressão arterial, mas na bula da Novalgina® existe 
a contra-indicação de administração via intramus-
cular ou intravenosa de dipirona sódica em 
pacientes com pressão arterial sistólica menor que 
100mmHg;

• deve-se evitar prescrever a dipirona sódica 
para pacientes com história de doenças hema-
tológicas severas;

• não se deve prescrever dipirona para 
pacientes com hipersensibilidade aos derivados da 
pirazolona, pois há risco de alergia cruzada, ou 
aos pacientes que são portadores de doenças 
metabólicas;

• como qualquer outro medicamento, antes 
da prescrição da dipirona deve ser realizada uma 
avaliação adequada, anamnese e exame físico, 
para avaliar o risco benefício de se usar o medica-
mento.

A administração da dipirona proporciona 
altos níveis plasmáticos e 58% da droga se liga 
com às proteínas do plasma. A droga produz o seu 
efeito dentro de 30 a 60 minutos após a aplicação 
e duram em torno de 4 a 6 horas. A biotransfor-
mação de alguns dos metabólitos ativos é feita por 
via hepática e a excreção por via renal. Todos os 
metabólitos são excretados pelos rins, pois estes 
não ligam extensivamente às proteínas plasmáti-
cas. A concentração dos metabólitos ativos (MMA 
e AA) determina os efeitos analgésicos da 
dipirona, que também está relacionada a proprie-
dade anti-inflamatória sobre a cascata do ácido 
araquidônico, uma vez que os metabólitos 4-MMA 
e 4-AA inibem a síntese de prostaglandinas. Os 
dois outros metabólitos (AAA e FAA) permanecem 
praticamente inativos, enquanto os metabólitos 
(4-MMA e 4-AA) são os mais importantes para o 
efeito analgésico (8,9).  

são escassas as revisão da literatura abordando 
aspectos clínicos como segurança e eficácia 
clínica destes medicamentos. Desta forma, o obje-
tivo do presente estudo foi abordar aspectos do 
uso da dipirona sódica e do paracetamol na Odon-
tologia.

 A dipirona sódica age de duas formas, 
prevenindo a sensibilização dos nociceptores ou 
minimizando a sensibilização de nociceptores já 
sensibilizados. Estes seriam os principais fatores 
relacionados à sua melhor eficácia no controle da 
dor já instalada. O mecanismo de ação da dipirona 
sódica não se encontra completamente esclare-
cido. Alguns autores dizem que a dipirona sódica e 
seu principal metabólito possuem mecanismo de 
ação central e periférico combinado, como 
também em diferentes níveis de processamento 
da informação dolorosa (2,7). 

 Como a dipirona não é comercializada 
nos Estados Unidos, poucos são os estudos 
avaliando os efeitos de interações medicamento-
sas envolvendo  este medicamento (2). Segundo o 
BPR Guia de Remédios® (10), em 2012, a 
dipirona pode interagir com algumas drogas. 

Dentre os efeitos, este analgésico pode 
potencializar a ação do álcool, não devendo, 
portanto ser administrado concomitantemente 
com bebidas alcoólicas; pode reduzir a ação da 
ciclosporina (um imunossupressor utilizado em 
transplantes e em doenças auto-imunes                
resistentes aos corticosteróides) e pode provocar 
o aumento das reações adversas da clorprom-
azina (um antipsicótico), podendo ocasionar 
hipotermia, hipotensão, constipação, enjôos, 
sonolência, xerostomia e congestão nasal (7).

 Recentemente alguns estudos avaliaram 
os efeitos da dipirona quando associada a outros 
medicamentos. Hohlfeld et al. (11), em 2008, 
foram os primeiros a relatar que a dipirona pode 
interferir na ação anti-agregante plaquetária da 
aspirina por preservar os tromboxanos. Já Saus-
sele et al. (12), em  2007, observaram que a 
dipirona pode provocar uma indução enzimática 
significativa no citocromo P450, o que poderia 
interferir na metabolização de outros medicamen-
tos. 

 Nos Estados Unidos a comercialização 
livre da dipirona foi proibida pela Food and Drug 
Administration (FDA) em 1977 por possível asso-
ciação deste medicamento com agranulocitose, 
porém a agranulocitose droga-induzida é um 
efeito colateral adverso raro associado também a 
outros medicamentos. 

Em 1986, um grupo de pesquisadores 
americanos participou do Internacional Agranulo-
cytosis and Aplastic Anemia Study, conhecido 
como estudo de Boston, o primeiro grande estudo 
de controle de casos para avaliar a relação da 
dipirona, do paracetamol e da aspirina com a 
incidência de aplasia medular e com agranuloci-
tose. Participaram do estudo 40 pesquisadores, 
300 hospitais e 22,2 milhões de pessoas em 7 
países por um período de 4 anos. O estudo 
concluiu que a agranulocitose e a anemia aplás-
tica podem ser causadas por muitos medicamen-

tos, assim como agentes químicos e pesticidas. 
Além disso, quase 90% dos 442 casos de 

agranulocitose do estudo se recuperaram comple-
tamente com medidas terapêuticas apropriadas e 
a mortalidade situou-se em 9%. O estudo esta-
beleceu o risco de agranulocitose atribuível à 
dipirona na proporção de 1,1 caso por milhão de 
pessoas expostas que tinham tomado o fármaco 
durante o período de 7 dias antes do início da 
doença, o que demonstra a segurança clínica da 
dipirona (13).

No Brasil, um estudo realizado por Hamer-
schlak e Cavalcanti (14), em 2005, avaliou a 
prevalência de agranulocitose entre 2002 e 2003, 
e encontrou a proporção de 0,5 caso de agranu-
locitose por ano por milhão de indivíduos, o que 
indica que esta alteração também é rara no Brasil. 

Considerações gerais sobre o uso do 
paracetamol

Camu e Vanlersberghe (15), em 2002, 
concluíram que a maior concentração plasmática 
do paracetamol acontece 90 minutos após a 
administração oral e é eliminada aproximada-
mente em 3 horas e meia. Deve-se começar 
administrando 1g e o efeito máximo é adquirido 
com 1,5 a 2g. A dose de manutenção deve ser 
repetida a cada 6 ou 8 horas, administrando no 
máximo 60 a 90 mg/kg, e os pacientes alcoólatras 
devem ter as doses diminuídas em 30 a 50%.  

As doses terapêuticas do paracetamol 
variam entre crianças e adultos: nos adultos varia 
de 325mg a 1g. Já nas crianças deve ser utilizada 
uma dose de 10 mg/kg, não administrando mais 
que 5 doses em 24 horas (16). O paracetamol tem 
suas contraindicações devido a sua hepatotoxici-
dade (3), mas segundo a Food and Drug Adminis-
tration (6), quando ele é empregado na dose de 
2,6g/dia em adultos, parece ser seguro. Além 
disso, o paracetamol pode causar problemas para 
pacientes que fazem uso de anticoagulantes como 
varfina sódica, devido ao risco de aumentar o 
efeito anticoagulante e provocar hemorragia (7).

Apesar do paracetamol não possuir muitas 
interações medicamentosas relevantes em Odon-
tologia, atenção especial deve ser dada devido ao 
potencial hepatotóxico deste medicamento. 
Quando este medicamento é prescrito para 
pacientes usuários crônicos de álcool, ele pode 
resultar em aumento da conversão do paraceta-
mol em um metabólito altamente tóxico, podendo 
provocar danos graves no fígado. 

Em relação à associação com outros medi-
camentos, o paracetamol pode provocar um 
aumento significativo da RNI (Razão Normalizada                    
Internacional) em pacientes que estão utilizando 
varfarina, o que pode resultar em hemorragias 
significativas particularmente quanto a RNI estiver 
acima de 4 (7).

 O paracetamol também é uma droga anal-
gésica e antitérmica, e um dos medicamentos mais 
populares do mundo. Nos Estados Unidos é utilizado 
para combater a febre e a dor nos primeiros estágios 
(17, 18). Mesmo assim, o completo entendimento de 
seu mecanismo de ação ainda não é conhecido, e 
várias hipóteses estão relacionadas ao mecanismo 
de ação do paracetamol (19). Sua atuação pode 
estar envolvida com a inibição de isoenzimas cicloxi-
genases, ativação da via serotoninérgica bulboespi-
nal e interação com a via endógena de opióides (18). 

 De acordo com Andrade (2), em 2006, o 
paracetamol pode ser caracterizado como um fraco 
inibidor de prostaglandinas. Segundo Kis et al. (20), 
em 2005, o paracetamol atua na cicloxigenase 
(COX), tornando a uma forma oxidada catalitica-
mente inativa. Essa atuação é bloqueada na 
presença de maiores concentrações de peróxidos. O 
sistema nervoso central apresenta pequenas 
concentrações de peróxidos, o que justifica os 
efeitos analgésicos e antipiréticos do paracetamol 
por meio de uma ação direta no sistema nervoso 
central e também explica seu efeito anti-inflamatório 
reduzido, pois os peróxidos estão elevados no local 
inflamado. 

 A COX3 foi denominada a COX relacionada 
a ação do paracetamol no sistema nervoso central, 
pois pesquisadores acreditavam que seria uma 
forma diferente das COX 1 e 2. Entretanto, pesqui-
sas realizadas posteriormente não evidenciaram 
esta relação e a COX3 foi considerada uma variante 
da COX1 (21).
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Considerações gerais sobre o uso da 
dipirona sódica

 Andrade (2), em 2006, descreveu algumas 
recomendações para se obter um bom resultado 
clínico com o uso da dipirona:

• para um adulto deve-se prescrever  500 a 
800mg por dose, e para crianças deve-se            
considerar 12mg/kg  de peso corporal, fazendo um 
intervalo de 4 a 6 horas, por tempo restrito, normal-
mente nas primeiras 24 horas após o procedi-
mento;

• não é comprovado em ensaios clínicos que 
a dipirona por via oral é capaz de diminuir a 
pressão arterial, mas na bula da Novalgina® existe 
a contra-indicação de administração via intramus-
cular ou intravenosa de dipirona sódica em 
pacientes com pressão arterial sistólica menor que 
100mmHg;

• deve-se evitar prescrever a dipirona sódica 
para pacientes com história de doenças hema-
tológicas severas;

• não se deve prescrever dipirona para 
pacientes com hipersensibilidade aos derivados da 
pirazolona, pois há risco de alergia cruzada, ou 
aos pacientes que são portadores de doenças 
metabólicas;

• como qualquer outro medicamento, antes 
da prescrição da dipirona deve ser realizada uma 
avaliação adequada, anamnese e exame físico, 
para avaliar o risco benefício de se usar o medica-
mento.

A administração da dipirona proporciona 
altos níveis plasmáticos e 58% da droga se liga 
com às proteínas do plasma. A droga produz o seu 
efeito dentro de 30 a 60 minutos após a aplicação 
e duram em torno de 4 a 6 horas. A biotransfor-
mação de alguns dos metabólitos ativos é feita por 
via hepática e a excreção por via renal. Todos os 
metabólitos são excretados pelos rins, pois estes 
não ligam extensivamente às proteínas plasmáti-
cas. A concentração dos metabólitos ativos (MMA 
e AA) determina os efeitos analgésicos da 
dipirona, que também está relacionada a proprie-
dade anti-inflamatória sobre a cascata do ácido 
araquidônico, uma vez que os metabólitos 4-MMA 
e 4-AA inibem a síntese de prostaglandinas. Os 
dois outros metabólitos (AAA e FAA) permanecem 
praticamente inativos, enquanto os metabólitos 
(4-MMA e 4-AA) são os mais importantes para o 
efeito analgésico (8,9).  

 A dipirona sódica age de duas formas, 
prevenindo a sensibilização dos nociceptores ou 
minimizando a sensibilização de nociceptores já 
sensibilizados. Estes seriam os principais fatores 
relacionados à sua melhor eficácia no controle da 
dor já instalada. O mecanismo de ação da dipirona 
sódica não se encontra completamente esclare-
cido. Alguns autores dizem que a dipirona sódica e 
seu principal metabólito possuem mecanismo de 
ação central e periférico combinado, como 
também em diferentes níveis de processamento 
da informação dolorosa (2,7). 

 Como a dipirona não é comercializada 
nos Estados Unidos, poucos são os estudos 
avaliando os efeitos de interações medicamento-
sas envolvendo  este medicamento (2). Segundo o 
BPR Guia de Remédios® (10), em 2012, a 
dipirona pode interagir com algumas drogas. 

Dentre os efeitos, este analgésico pode 
potencializar a ação do álcool, não devendo, 
portanto ser administrado concomitantemente 
com bebidas alcoólicas; pode reduzir a ação da 
ciclosporina (um imunossupressor utilizado em 
transplantes e em doenças auto-imunes                
resistentes aos corticosteróides) e pode provocar 
o aumento das reações adversas da clorprom-
azina (um antipsicótico), podendo ocasionar 
hipotermia, hipotensão, constipação, enjôos, 
sonolência, xerostomia e congestão nasal (7).

 Recentemente alguns estudos avaliaram 
os efeitos da dipirona quando associada a outros 
medicamentos. Hohlfeld et al. (11), em 2008, 
foram os primeiros a relatar que a dipirona pode 
interferir na ação anti-agregante plaquetária da 
aspirina por preservar os tromboxanos. Já Saus-
sele et al. (12), em  2007, observaram que a 
dipirona pode provocar uma indução enzimática 
significativa no citocromo P450, o que poderia 
interferir na metabolização de outros medicamen-
tos. 

 Nos Estados Unidos a comercialização 
livre da dipirona foi proibida pela Food and Drug 
Administration (FDA) em 1977 por possível asso-
ciação deste medicamento com agranulocitose, 
porém a agranulocitose droga-induzida é um 
efeito colateral adverso raro associado também a 
outros medicamentos. 

Em 1986, um grupo de pesquisadores 
americanos participou do Internacional Agranulo-
cytosis and Aplastic Anemia Study, conhecido 
como estudo de Boston, o primeiro grande estudo 
de controle de casos para avaliar a relação da 
dipirona, do paracetamol e da aspirina com a 
incidência de aplasia medular e com agranuloci-
tose. Participaram do estudo 40 pesquisadores, 
300 hospitais e 22,2 milhões de pessoas em 7 
países por um período de 4 anos. O estudo 
concluiu que a agranulocitose e a anemia aplás-
tica podem ser causadas por muitos medicamen-

tos, assim como agentes químicos e pesticidas. 
Além disso, quase 90% dos 442 casos de 

agranulocitose do estudo se recuperaram comple-
tamente com medidas terapêuticas apropriadas e 
a mortalidade situou-se em 9%. O estudo esta-
beleceu o risco de agranulocitose atribuível à 
dipirona na proporção de 1,1 caso por milhão de 
pessoas expostas que tinham tomado o fármaco 
durante o período de 7 dias antes do início da 
doença, o que demonstra a segurança clínica da 
dipirona (13).

No Brasil, um estudo realizado por Hamer-
schlak e Cavalcanti (14), em 2005, avaliou a 
prevalência de agranulocitose entre 2002 e 2003, 
e encontrou a proporção de 0,5 caso de agranu-
locitose por ano por milhão de indivíduos, o que 
indica que esta alteração também é rara no Brasil. 

Considerações gerais sobre o uso do 
paracetamol

Camu e Vanlersberghe (15), em 2002, 
concluíram que a maior concentração plasmática 
do paracetamol acontece 90 minutos após a 
administração oral e é eliminada aproximada-
mente em 3 horas e meia. Deve-se começar 
administrando 1g e o efeito máximo é adquirido 
com 1,5 a 2g. A dose de manutenção deve ser 
repetida a cada 6 ou 8 horas, administrando no 
máximo 60 a 90 mg/kg, e os pacientes alcoólatras 
devem ter as doses diminuídas em 30 a 50%.  

As doses terapêuticas do paracetamol 
variam entre crianças e adultos: nos adultos varia 
de 325mg a 1g. Já nas crianças deve ser utilizada 
uma dose de 10 mg/kg, não administrando mais 
que 5 doses em 24 horas (16). O paracetamol tem 
suas contraindicações devido a sua hepatotoxici-
dade (3), mas segundo a Food and Drug Adminis-
tration (6), quando ele é empregado na dose de 
2,6g/dia em adultos, parece ser seguro. Além 
disso, o paracetamol pode causar problemas para 
pacientes que fazem uso de anticoagulantes como 
varfina sódica, devido ao risco de aumentar o 
efeito anticoagulante e provocar hemorragia (7).

Apesar do paracetamol não possuir muitas 
interações medicamentosas relevantes em Odon-
tologia, atenção especial deve ser dada devido ao 
potencial hepatotóxico deste medicamento. 
Quando este medicamento é prescrito para 
pacientes usuários crônicos de álcool, ele pode 
resultar em aumento da conversão do paraceta-
mol em um metabólito altamente tóxico, podendo 
provocar danos graves no fígado. 

Em relação à associação com outros medi-
camentos, o paracetamol pode provocar um 
aumento significativo da RNI (Razão Normalizada                    
Internacional) em pacientes que estão utilizando 
varfarina, o que pode resultar em hemorragias 
significativas particularmente quanto a RNI estiver 
acima de 4 (7).

 O paracetamol também é uma droga anal-
gésica e antitérmica, e um dos medicamentos mais 
populares do mundo. Nos Estados Unidos é utilizado 
para combater a febre e a dor nos primeiros estágios 
(17, 18). Mesmo assim, o completo entendimento de 
seu mecanismo de ação ainda não é conhecido, e 
várias hipóteses estão relacionadas ao mecanismo 
de ação do paracetamol (19). Sua atuação pode 
estar envolvida com a inibição de isoenzimas cicloxi-
genases, ativação da via serotoninérgica bulboespi-
nal e interação com a via endógena de opióides (18). 

 De acordo com Andrade (2), em 2006, o 
paracetamol pode ser caracterizado como um fraco 
inibidor de prostaglandinas. Segundo Kis et al. (20), 
em 2005, o paracetamol atua na cicloxigenase 
(COX), tornando a uma forma oxidada catalitica-
mente inativa. Essa atuação é bloqueada na 
presença de maiores concentrações de peróxidos. O 
sistema nervoso central apresenta pequenas 
concentrações de peróxidos, o que justifica os 
efeitos analgésicos e antipiréticos do paracetamol 
por meio de uma ação direta no sistema nervoso 
central e também explica seu efeito anti-inflamatório 
reduzido, pois os peróxidos estão elevados no local 
inflamado. 

 A COX3 foi denominada a COX relacionada 
a ação do paracetamol no sistema nervoso central, 
pois pesquisadores acreditavam que seria uma 
forma diferente das COX 1 e 2. Entretanto, pesqui-
sas realizadas posteriormente não evidenciaram 
esta relação e a COX3 foi considerada uma variante 
da COX1 (21).
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Considerações gerais sobre o uso da 
dipirona sódica

 Andrade (2), em 2006, descreveu algumas 
recomendações para se obter um bom resultado 
clínico com o uso da dipirona:

• para um adulto deve-se prescrever  500 a 
800mg por dose, e para crianças deve-se            
considerar 12mg/kg  de peso corporal, fazendo um 
intervalo de 4 a 6 horas, por tempo restrito, normal-
mente nas primeiras 24 horas após o procedi-
mento;

• não é comprovado em ensaios clínicos que 
a dipirona por via oral é capaz de diminuir a 
pressão arterial, mas na bula da Novalgina® existe 
a contra-indicação de administração via intramus-
cular ou intravenosa de dipirona sódica em 
pacientes com pressão arterial sistólica menor que 
100mmHg;

• deve-se evitar prescrever a dipirona sódica 
para pacientes com história de doenças hema-
tológicas severas;

• não se deve prescrever dipirona para 
pacientes com hipersensibilidade aos derivados da 
pirazolona, pois há risco de alergia cruzada, ou 
aos pacientes que são portadores de doenças 
metabólicas;

• como qualquer outro medicamento, antes 
da prescrição da dipirona deve ser realizada uma 
avaliação adequada, anamnese e exame físico, 
para avaliar o risco benefício de se usar o medica-
mento.

A administração da dipirona proporciona 
altos níveis plasmáticos e 58% da droga se liga 
com às proteínas do plasma. A droga produz o seu 
efeito dentro de 30 a 60 minutos após a aplicação 
e duram em torno de 4 a 6 horas. A biotransfor-
mação de alguns dos metabólitos ativos é feita por 
via hepática e a excreção por via renal. Todos os 
metabólitos são excretados pelos rins, pois estes 
não ligam extensivamente às proteínas plasmáti-
cas. A concentração dos metabólitos ativos (MMA 
e AA) determina os efeitos analgésicos da 
dipirona, que também está relacionada a proprie-
dade anti-inflamatória sobre a cascata do ácido 
araquidônico, uma vez que os metabólitos 4-MMA 
e 4-AA inibem a síntese de prostaglandinas. Os 
dois outros metabólitos (AAA e FAA) permanecem 
praticamente inativos, enquanto os metabólitos 
(4-MMA e 4-AA) são os mais importantes para o 
efeito analgésico (8,9).  

 A dipirona sódica age de duas formas, 
prevenindo a sensibilização dos nociceptores ou 
minimizando a sensibilização de nociceptores já 
sensibilizados. Estes seriam os principais fatores 
relacionados à sua melhor eficácia no controle da 
dor já instalada. O mecanismo de ação da dipirona 
sódica não se encontra completamente esclare-
cido. Alguns autores dizem que a dipirona sódica e 
seu principal metabólito possuem mecanismo de 
ação central e periférico combinado, como 
também em diferentes níveis de processamento 
da informação dolorosa (2,7). 

 Como a dipirona não é comercializada 
nos Estados Unidos, poucos são os estudos 
avaliando os efeitos de interações medicamento-
sas envolvendo  este medicamento (2). Segundo o 
BPR Guia de Remédios® (10), em 2012, a 
dipirona pode interagir com algumas drogas. 

Dentre os efeitos, este analgésico pode 
potencializar a ação do álcool, não devendo, 
portanto ser administrado concomitantemente 
com bebidas alcoólicas; pode reduzir a ação da 
ciclosporina (um imunossupressor utilizado em 
transplantes e em doenças auto-imunes                
resistentes aos corticosteróides) e pode provocar 
o aumento das reações adversas da clorprom-
azina (um antipsicótico), podendo ocasionar 
hipotermia, hipotensão, constipação, enjôos, 
sonolência, xerostomia e congestão nasal (7).

 Recentemente alguns estudos avaliaram 
os efeitos da dipirona quando associada a outros 
medicamentos. Hohlfeld et al. (11), em 2008, 
foram os primeiros a relatar que a dipirona pode 
interferir na ação anti-agregante plaquetária da 
aspirina por preservar os tromboxanos. Já Saus-
sele et al. (12), em  2007, observaram que a 
dipirona pode provocar uma indução enzimática 
significativa no citocromo P450, o que poderia 
interferir na metabolização de outros medicamen-
tos. 

 Nos Estados Unidos a comercialização 
livre da dipirona foi proibida pela Food and Drug 
Administration (FDA) em 1977 por possível asso-
ciação deste medicamento com agranulocitose, 
porém a agranulocitose droga-induzida é um 
efeito colateral adverso raro associado também a 
outros medicamentos. 

Em 1986, um grupo de pesquisadores 
americanos participou do Internacional Agranulo-
cytosis and Aplastic Anemia Study, conhecido 
como estudo de Boston, o primeiro grande estudo 
de controle de casos para avaliar a relação da 
dipirona, do paracetamol e da aspirina com a 
incidência de aplasia medular e com agranuloci-
tose. Participaram do estudo 40 pesquisadores, 
300 hospitais e 22,2 milhões de pessoas em 7 
países por um período de 4 anos. O estudo 
concluiu que a agranulocitose e a anemia aplás-
tica podem ser causadas por muitos medicamen-

tos, assim como agentes químicos e pesticidas. 
Além disso, quase 90% dos 442 casos de 

agranulocitose do estudo se recuperaram comple-
tamente com medidas terapêuticas apropriadas e 
a mortalidade situou-se em 9%. O estudo esta-
beleceu o risco de agranulocitose atribuível à 
dipirona na proporção de 1,1 caso por milhão de 
pessoas expostas que tinham tomado o fármaco 
durante o período de 7 dias antes do início da 
doença, o que demonstra a segurança clínica da 
dipirona (13).

No Brasil, um estudo realizado por Hamer-
schlak e Cavalcanti (14), em 2005, avaliou a 
prevalência de agranulocitose entre 2002 e 2003, 
e encontrou a proporção de 0,5 caso de agranu-
locitose por ano por milhão de indivíduos, o que 
indica que esta alteração também é rara no Brasil. 

Considerações gerais sobre o uso do 
paracetamol

Camu e Vanlersberghe (15), em 2002, 
concluíram que a maior concentração plasmática 
do paracetamol acontece 90 minutos após a 
administração oral e é eliminada aproximada-
mente em 3 horas e meia. Deve-se começar 
administrando 1g e o efeito máximo é adquirido 
com 1,5 a 2g. A dose de manutenção deve ser 
repetida a cada 6 ou 8 horas, administrando no 
máximo 60 a 90 mg/kg, e os pacientes alcoólatras 
devem ter as doses diminuídas em 30 a 50%.  

As doses terapêuticas do paracetamol 
variam entre crianças e adultos: nos adultos varia 
de 325mg a 1g. Já nas crianças deve ser utilizada 
uma dose de 10 mg/kg, não administrando mais 
que 5 doses em 24 horas (16). O paracetamol tem 
suas contraindicações devido a sua hepatotoxici-
dade (3), mas segundo a Food and Drug Adminis-
tration (6), quando ele é empregado na dose de 
2,6g/dia em adultos, parece ser seguro. Além 
disso, o paracetamol pode causar problemas para 
pacientes que fazem uso de anticoagulantes como 
varfina sódica, devido ao risco de aumentar o 
efeito anticoagulante e provocar hemorragia (7).

Apesar do paracetamol não possuir muitas 
interações medicamentosas relevantes em Odon-
tologia, atenção especial deve ser dada devido ao 
potencial hepatotóxico deste medicamento. 
Quando este medicamento é prescrito para 
pacientes usuários crônicos de álcool, ele pode 
resultar em aumento da conversão do paraceta-
mol em um metabólito altamente tóxico, podendo 
provocar danos graves no fígado. 

Em relação à associação com outros medi-
camentos, o paracetamol pode provocar um 
aumento significativo da RNI (Razão Normalizada                    
Internacional) em pacientes que estão utilizando 
varfarina, o que pode resultar em hemorragias 
significativas particularmente quanto a RNI estiver 
acima de 4 (7).

 O paracetamol também é uma droga anal-
gésica e antitérmica, e um dos medicamentos mais 
populares do mundo. Nos Estados Unidos é utilizado 
para combater a febre e a dor nos primeiros estágios 
(17, 18). Mesmo assim, o completo entendimento de 
seu mecanismo de ação ainda não é conhecido, e 
várias hipóteses estão relacionadas ao mecanismo 
de ação do paracetamol (19). Sua atuação pode 
estar envolvida com a inibição de isoenzimas cicloxi-
genases, ativação da via serotoninérgica bulboespi-
nal e interação com a via endógena de opióides (18). 

 De acordo com Andrade (2), em 2006, o 
paracetamol pode ser caracterizado como um fraco 
inibidor de prostaglandinas. Segundo Kis et al. (20), 
em 2005, o paracetamol atua na cicloxigenase 
(COX), tornando a uma forma oxidada catalitica-
mente inativa. Essa atuação é bloqueada na 
presença de maiores concentrações de peróxidos. O 
sistema nervoso central apresenta pequenas 
concentrações de peróxidos, o que justifica os 
efeitos analgésicos e antipiréticos do paracetamol 
por meio de uma ação direta no sistema nervoso 
central e também explica seu efeito anti-inflamatório 
reduzido, pois os peróxidos estão elevados no local 
inflamado. 

 A COX3 foi denominada a COX relacionada 
a ação do paracetamol no sistema nervoso central, 
pois pesquisadores acreditavam que seria uma 
forma diferente das COX 1 e 2. Entretanto, pesqui-
sas realizadas posteriormente não evidenciaram 
esta relação e a COX3 foi considerada uma variante 
da COX1 (21).
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Discussão

A dor na Odontologia é de caráter periférico, e 
várias são as formas de seu controle, desde o uso de 
soluções anestésicas, assim como medicamentos 
como analgésicos e anti-inflamatórios para o 
controle da dor após o tratamento (3). Nestes casos, 
os medicamentos mais usados para o controle da 
dor são a dipirona sódica e o paracetamol (2), mas 
poucos são os trabalhos na literatura que comparam 
a eficácia, vantagens, desvantagens, indicações e 
contra-indicações destes medicamentos, principal-
mente na Odontologia.

Autores como Carmo et al. (22), em 2009, 
defendem o efeito analgésico do paracetamol e 
ressaltam que este deve ser o medicamento de 
primeira escolha para os cirurgiões-dentistas. Entre-
tanto, a dipirona tem melhores efeitos analgésicos e 
antitérmicos comparado ao paracetamol, tanto que a 
dipirona atualmente é o antitérmico de escolha em 
casos de dengue (2, 23).  

Um dos pontos mais questionados sobre a 
utilização da dipirona sódica rotineiramente nas área 
de saúde refere-se à possibilidade da 

agranulocitose, como apontado por autores como 
Discombe (24), em 1952, e Hamerschlak e  
Cavalcanti (14), em 2005. Atualmente, vários são 
os especialistas que ressaltam a segurança clínica 
da dipirona sódica em relação à agranulocitose, 
principalmente pelas evidências de estudos de 
grande relevância neste tema como o denominado 
“estudo de Boston” (13), dentre outros (2, 25).

 No Brasil, muitos médicos e representantes 
do setor de defesa do consumidor questionavam a 
segurança do uso da dipirona sódica, o que 
culminou com o “Painel Internacional de Avaliação 
da Segurança da Dipirona” promovido pela 
ANVISA (26). Esta iniciativa teve por objetivo 
mostrar ao público a segurança da dipirona, e 
concluiu que o uso da dipirona como analgésico e 
antitérmico é inquestionável, além dos baixos 
riscos de complicação. 

Esta comissão também apresentou dados 
de outros países a respeito da incidência de 
agranulocitose em usuários de dipirona sódica, 
tais como: EUA – Minnesota - 1,3 casos por milhão 
(1960-83), Michigan - 0,48 casos por milhão 
(1960-83), Flórida - 0,36 casos por milhão 
(1960-83); Alemanha - 5 casos por milhão, França 
- 2,5 casos por milhão, Grã-Bretanha - 0,12 por 
milhão e Suécia - 9 casos por milhão.  

Em relação ao controle de dor, a dipirona 
possui melhor eficácia como analgésico quando 
comparada com o paracetamol, como pode ser 
observado em vários estudos (27, 28). Um estudo 
de Lacerda e Wassal (29), em 2011, também 
demonstrou a melhor eficácia analgésica da 
dipirona sódica no controle da dor pós operatória 
em cirurgias de instalações de implantes dentários 
quando comparada ao paracetamol. Estudo 
recente de Koster et al. (30), em 2012, também 
demonstrou o papel significativo da dipirona no 
controle da dor pós-operatória.

A Literatura mostra que muitos profissionais 
tem receio em prescrever o a dipirona sódica para 
mulheres durante a gestação (7), mas vários 
estudos comprovam que não há riscos da sua 
administração após o primeiro trimestre de 
gestação. Bar-Oz et al. (31), em 2005, concluíram 
que a exposição à dipirona sódica durante o 
primeiro trimestre da gravidez provavelmente não 
está associada a um risco significativamente maior 
de malformações ou abortos espontâneos.  

Da Silva et al. (32), em 2009, realizaram um 
trabalho para avaliar o risco de eventos adversos 
perinatais em recém-nascidos após o uso de 
dipirona pelas mães durante a gestação e 
concluíram que o uso da dipirona durante a 
gravidez não aumentou o risco de anomalias 
congênitas e outros problemas na gravidez.

Em relação aos riscos para o paciente, o uso 

do paracetamol requer cuidados, pois este 
medicamento tem um maior risco de 
hepatotoxicidade como pode ser comprovado 
pelos muitos casos de envenenamento publicados 
na Literatura, os quais podem levar ao óbito ou 
causar danos irreversíveis ao fígado (33, 34). Nos 
últimos anos esta preocupação tem sido constante 
na área de saúde, tanto que a FDA diminuiu a dose 
diária recomendada de paracetamol para adultos 
de 4g/dia para 2,6g/dia, em intervalos de 6 em 6 
horas (6, 18).  

Entretanto, a dose recomendada de 
paracetamol para conseguir o efeito antitérmico ou 
analgésico desejado é de 750mg a cada 6 horas 
(2), o que poderia levar o paciente a ingerir uma 
dose maior do que a dose recomendada pela FDA 
(7). Diante disso, quando a prescrição for 
necessária para pacientes alcoólatras, a dose 
diária recomendada não deverá ultrapassar 2 
gramas (34). 

Outra recomendação pertinente ao paraceta-
mol refere-se ao cuidado do cirurgião-dentista não 
associar este medicamento com outros que 
também tenham hepatotoxicidade evidenciada, tal 
como a eritromicina, nimesulida e amoxicilina 
associada ao ácido clavulânico, mesmo em 
pacientes saudáveis (7). 

Portanto, considerando os riscos de hepato-
toxicidade do paracetamol, além do melhor efeito 
analgésico da dipirona sódica demonstrada na 
literatura, sugere-se o uso de dipirona sódica como 
analgésico de primeira escolha na Odontologia.
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A dor na Odontologia é de caráter periférico, e 
várias são as formas de seu controle, desde o uso de 
soluções anestésicas, assim como medicamentos 
como analgésicos e anti-inflamatórios para o 
controle da dor após o tratamento (3). Nestes casos, 
os medicamentos mais usados para o controle da 
dor são a dipirona sódica e o paracetamol (2), mas 
poucos são os trabalhos na literatura que comparam 
a eficácia, vantagens, desvantagens, indicações e 
contra-indicações destes medicamentos, principal-
mente na Odontologia.

Autores como Carmo et al. (22), em 2009, 
defendem o efeito analgésico do paracetamol e 
ressaltam que este deve ser o medicamento de 
primeira escolha para os cirurgiões-dentistas. Entre-
tanto, a dipirona tem melhores efeitos analgésicos e 
antitérmicos comparado ao paracetamol, tanto que a 
dipirona atualmente é o antitérmico de escolha em 
casos de dengue (2, 23).  

Um dos pontos mais questionados sobre a 
utilização da dipirona sódica rotineiramente nas área 
de saúde refere-se à possibilidade da 

agranulocitose, como apontado por autores como 
Discombe (24), em 1952, e Hamerschlak e  
Cavalcanti (14), em 2005. Atualmente, vários são 
os especialistas que ressaltam a segurança clínica 
da dipirona sódica em relação à agranulocitose, 
principalmente pelas evidências de estudos de 
grande relevância neste tema como o denominado 
“estudo de Boston” (13), dentre outros (2, 25).

 No Brasil, muitos médicos e representantes 
do setor de defesa do consumidor questionavam a 
segurança do uso da dipirona sódica, o que 
culminou com o “Painel Internacional de Avaliação 
da Segurança da Dipirona” promovido pela 
ANVISA (26). Esta iniciativa teve por objetivo 
mostrar ao público a segurança da dipirona, e 
concluiu que o uso da dipirona como analgésico e 
antitérmico é inquestionável, além dos baixos 
riscos de complicação. 

Esta comissão também apresentou dados 
de outros países a respeito da incidência de 
agranulocitose em usuários de dipirona sódica, 
tais como: EUA – Minnesota - 1,3 casos por milhão 
(1960-83), Michigan - 0,48 casos por milhão 
(1960-83), Flórida - 0,36 casos por milhão 
(1960-83); Alemanha - 5 casos por milhão, França 
- 2,5 casos por milhão, Grã-Bretanha - 0,12 por 
milhão e Suécia - 9 casos por milhão.  

Em relação ao controle de dor, a dipirona 
possui melhor eficácia como analgésico quando 
comparada com o paracetamol, como pode ser 
observado em vários estudos (27, 28). Um estudo 
de Lacerda e Wassal (29), em 2011, também 
demonstrou a melhor eficácia analgésica da 
dipirona sódica no controle da dor pós operatória 
em cirurgias de instalações de implantes dentários 
quando comparada ao paracetamol. Estudo 
recente de Koster et al. (30), em 2012, também 
demonstrou o papel significativo da dipirona no 
controle da dor pós-operatória.

A Literatura mostra que muitos profissionais 
tem receio em prescrever o a dipirona sódica para 
mulheres durante a gestação (7), mas vários 
estudos comprovam que não há riscos da sua 
administração após o primeiro trimestre de 
gestação. Bar-Oz et al. (31), em 2005, concluíram 
que a exposição à dipirona sódica durante o 
primeiro trimestre da gravidez provavelmente não 
está associada a um risco significativamente maior 
de malformações ou abortos espontâneos.  

Da Silva et al. (32), em 2009, realizaram um 
trabalho para avaliar o risco de eventos adversos 
perinatais em recém-nascidos após o uso de 
dipirona pelas mães durante a gestação e 
concluíram que o uso da dipirona durante a 
gravidez não aumentou o risco de anomalias 
congênitas e outros problemas na gravidez.

Em relação aos riscos para o paciente, o uso 

do paracetamol requer cuidados, pois este 
medicamento tem um maior risco de 
hepatotoxicidade como pode ser comprovado 
pelos muitos casos de envenenamento publicados 
na Literatura, os quais podem levar ao óbito ou 
causar danos irreversíveis ao fígado (33, 34). Nos 
últimos anos esta preocupação tem sido constante 
na área de saúde, tanto que a FDA diminuiu a dose 
diária recomendada de paracetamol para adultos 
de 4g/dia para 2,6g/dia, em intervalos de 6 em 6 
horas (6, 18).  

Entretanto, a dose recomendada de 
paracetamol para conseguir o efeito antitérmico ou 
analgésico desejado é de 750mg a cada 6 horas 
(2), o que poderia levar o paciente a ingerir uma 
dose maior do que a dose recomendada pela FDA 
(7). Diante disso, quando a prescrição for 
necessária para pacientes alcoólatras, a dose 
diária recomendada não deverá ultrapassar 2 
gramas (34). 

Outra recomendação pertinente ao paraceta-
mol refere-se ao cuidado do cirurgião-dentista não 
associar este medicamento com outros que 
também tenham hepatotoxicidade evidenciada, tal 
como a eritromicina, nimesulida e amoxicilina 
associada ao ácido clavulânico, mesmo em 
pacientes saudáveis (7). 

Portanto, considerando os riscos de hepato-
toxicidade do paracetamol, além do melhor efeito 
analgésico da dipirona sódica demonstrada na 
literatura, sugere-se o uso de dipirona sódica como 
analgésico de primeira escolha na Odontologia.

A dipirona sódica pode ser o analgésico de 
primeira escolha, pois possui baixo risco de hepa-
totoxicidade e melhor eficácia como analgésico 
em procedimentos clínicos odontológicos quando 
comparada ao paracetamol. 

Conclusão
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