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RESUMO 
 

 

 

Este estudo teve como objetivo monitorar o efeito da dipirona após múltiplas administrações 

em jumentos nordestinos e avaliar se houve acúmulo de seus metabólitos. Dez jumentos 

machos castrados, com idade média de 6,4 ± 3 anos e peso médio de 130,6 ± 9,8 kg, 

receberam dipirona (25 mg/kg    IV) a cada 12 horas, totalizando seis administrações (D1 a 

D6) por animal. Foram coletadas amostras de sangue (10 mL) da veia jugular antes e aos 10 

minutos, 1 e 12 horas após cada administração, totalizando 72 horas de monitoramento. As 

concentrações plasmáticas dos metabólitos ativos da dipirona [4-metilaminoantipirina (4- 

MAA) e 4-aminoantipirina (4-AA)] foram determinadas por cromatografia líquida de ultra 

eficiência, acoplada à espectrometria de massas (UHPLC-MS/MS). A análise estatística foi 

realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e Teste t, com os valores expressos pela média ± DP (p < 

0,05). As variáveis farmacocinéticas calculadas de 4-MAA após D1 e D6, respectivamente, 

3,37 ± 1,03 e AUC0- 

para 4-AA foram: C 

e 35,97 e AUC0- Os resultados monstraram que a 

posologia de dipirona empregada foi segura em jumentos nordestinos, com concentrações 

plasmáticas de 4-MAA superiores aos valores mínimos necessários para inibição das 

ciclooxigenases (IC50 COX-1 = 553,8 ng/mL e COX-2 = 926,6 ng/mL), envolvidas na 

proteção gástrica, homeostase vascular, processos inflamatórios e dor, sem a ocorrência de 

acúmulo ou sinais clínicos de intoxicação. No entanto, houve acúmulo de 4-AA até a quarta 

dose administrada, com as concentrações deste metabólito estabilizando-se posteriormente e 

razão entre as AUC0-t (D6/D1) aproximadamente nove vezes superior. Portanto, embora a 

dipirona tenha sido bem tolerada pelos jumentos nordestinos, é importante considerar o 

acúmulo inicial de 4-AA e as implicações dos dados obtidos sobre a resposta farmcodinâmica 

da dipirona em jumentos nordestinos. São necessários estudos clínicos adicionais para avaliar 

essas implicações de forma mais abrangente. Estudos clínicos são necessários para determinar 

as implicações dos dados obtidos sobre a resposta farmacodinâmica da dipirona em jumentos 

nordestinos. 
 

Palavras-chave: metamizol; asinino; múltiplas administrações; 4-MAA; 4-AA. 



ABSTRACT 
 

 
 

This study was to carry to monitor the effect of dipyrone after multiple administrations in 

northeastern donkeys and to assess whether there was accumulation of its metabolites. Ten 

male donkeys, castrated, with an average age of 6.4 ± 3 years old and an average weighing 

130.6 ± 9.8 kg, received dipyrone (25 mg/kg IV) every 12 hours, totaling six 

administrations (D1 to D6) per animal. Blood samples (10 ml) were collected from the jugular 

vein before and 10 minutes, 1 and 12 hours after each administration, totaling 72 hours of 

monitoring. Plasma concentrations of the active metabolites of dipyrone [4- 

methylaminoantipyrine (4-MAA) and 4-aminoantipyrine (4-AA)] were determined by ultra- 

performance liquid chromatography coupled with mass spectrometry (UPLC-MS/MS). 

Statistical analysis was performed using the Shapiro-Wilk test and the t test, with values 

expressed as mean ± SD (p < 0.05). The calculated pharmacokinetic variables of 4-MAA after 

D1 and D6, respectively, were: Cmax, ( g/mL) = 163.60 ± 179.72 and 178.79 ± 196.94, 

T1/2beta (h) = 2, 65 ± 0.65 and 3.37 ± 1.03, and AUC0-t ( g/mL*h) = 240.38 ± 130.87 and 

373.52 ± 78.85. The same variables for 4-AA were: Cmax, ( g/mL) = 0.44 ± 0.27 and 0.90 ± 

0.31, T1/2beta (h) = 14.77 ± 13.13, and 35 .97 and AUC0-t ( g/mL*h) = 3.20 ± 0.43 and 

27.73 ± 11.99. The results showed that the dose of dipyrone used was safe in Northeastern 

donkeys, with plasma concentrations of 4-MAA Cmax was higher than the minimum value 

necessary for the inhibition of cyclooxygenases (IC50 COX-1 = 553.8 ng/mL and COX-2 = 

926.6 ng/mL), involved in gastric protection, vascular homeostasis, inflammation processes, 

and pain, without the occurrence of accumulation or clinical signs of intoxication. However, 

there was accumulation of 4-AA up to the fourth administered dose, with concentrations of 

this metabolite stabilizing after this period, and the ratio between the AUC0-t (D6/D1) being 

approximately nine times higher. The dosage of dipyrone used proved to be safe in 

Northeastern donkeys, with initial accumulation of 4-AA. Therefore, although dipyrone was 

well tolerated by northeastern donkeys, it is important to consider the initial accumulation of 

4-AA and the implications of the data obtained on the pharmacodynamic response of dipyrone 

in northeastern donkeys. Additional clinical studies are needed to assess these implications 

more comprehensively. Clinical studies are needed to determine the implications of the data 

obtained on the pharmacodynamic response to dipyrone in Northeastern donkeys. 

 

Keywords: metamizole; asinine; multiple administrations; 4-MAA; 4-AA. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

No ano de 2017, o efetivo do rebanho de asininos no Brasil foi de 376.874 cabeças, 

destas, 14.860 registradas no Rio Grande do Norte, obtendo a oitava posição no ranking entre 

os estados brasileiros com maior número de animais da espécie (IBGE, 2017). Os asininos e 

muares são animais mais rústicos, destinados desde os primórdios aos trabalhos de carga, 

auxiliando no sustento e geração de renda (DAVIS, 2019). Podemos encontrar três diferentes 

raças no Brasil, jumento nordestino, jumento brasileiro e jumento pêga, ambas com 

ancestralidade nas raças asiáticas e européias (ALMEIDA, 2009). 

Os jumentos nordestinos tratam-se de animais adaptados ao clima semi-árido da região 

nordeste do Brasil (ALMEIDA, 2009), desempenhando diversos trabalhos que podem 

ocasionar uma ampla variedade de emergências, em que os fatores econômicos e sociais são 

considerados na decisão do tratamento oferecido a eles (ARCHER; SULLIVAN; 

RICKARDS, 2021). Demonstram resposta à dor de forma menos evidente que os equinos 

(MATTHEWS; van LOON, 2013), no entanto, é possível quantificá-la nos jumentos através 

de alterações comportamentais pela metodologia desenvolvida por Oliveira et al. (2021) para 

avaliar dor em jumentos. 

A dipirona, anti-inflamatório não esteroidal com propriedades analgésicas, 

antipiréticas e espasmolíticas (LAMPL; LIKAR, 2014; LUTZ, 2019) é amplamente utilizada 

na medicina humana e veterinária (LUPU; BEL; ANDREI, 2022), em países como o Brasil, 

podendo estar presente nos tratamentos de síndrome cólica, controle da dor muscular, analgesia 

pós-operatória e controle de hipertermia (COOK; BLIKSLAGER, 2015; GIORGI et al., 

2017). Possui metabolização no fígado (NIKOLOVA et al., 2012) por diferentes vias, 

derivando-se em dois metabólitos ativos (4-MAA e 4-AA) e outros inativos. 

Estudos farmacocinéticos são realizados para determinar o número de doses 

necessárias para atingir o equilíbrio do fármaco no organismo, como visto em estudo sobre o 

equilíbrio farmacocinético do acetaminofeno em adultos saudáveis, relatando que o estado de 

equilíbrio foi alcançado após a administração de quatro doses do medicamento, com 

intervalos de seis horas entre as doses (KAUFMAN et al., 2018), já para o antibiótico 

azitromicina em pacientes com infecções respiratórias agudas, o estado de equilíbrio foi 

alcançado após a administração de cinco doses do medicamento, com intervalos de 24 horas 

entre as doses (ZHANEL et al., 2000). 

Embora sejam poucos os estudos farmacocinéticos de analgésicos eficazes no 

tratamento da dor específicos para os asininos, Macêdo et al. (2021) desenvolveram trabalho 
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farmacocinético administrando a dipirona em dose única para jumentos nordestinos, 

sugerindo que seja mais recomendado utilizá-la na dose de 25 mg/kg a cada 12 horas (h) ou 

10 mg/kg a cada seis horas. Partindo desta premissa e em virtude de a dipirona possuir 

utilização clínica em múltiplas administrações, almeijou-se realizar o monitoramento 

farmacoterapêutico da dipirona em jumentos com intervalo de 12 h, totalizando seis 

aplicações e 72 h de monitoramento, com coletas sanguíneas em tempos pré-determinados, de 

forma a responder se há acúmulo dos seus metabólitos. 

 
2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 
 

2.1 Asininos 

 
 

Apesar dos equinos e asininos pertencerem a mesma família, são observadas 

divergências fisiológicas, dentre elas são apontadas por Maloiy (1970) que os asininos 

possuem menor produção de urina, diferente distribuição entre água e fluidos dentro dos 

compartimentos para manter equilíbrio, maior resistência em climas quentes e secos, 

suportando perda de água de 30% em seu peso original e recuperado rapidamente quando 

consumido volume adequado para restaurar a perda. São animais capazes de manter o volume 

plasmático diante de 20% desidratação (YOUSEF; DILL; MAYES, 1970), sendo assim 

fatores importantes na distribuição de fármacos, uma vez que dependerá do estado de 

hidratação do animal. 

Holford et al. (2014) identificaram diferença no volume de distribuição do tramadol, 

ao observar sua farmacocinética em diferentes espécies, como equinos, asininos, felinos, 

caninos, humanos, corroborando com as afirmativas de Maloiy (1970) sobre distribuição 

compartimental. 

Em virtude das atividades nas quais os asininos ou jumentos são destinados, 

facilmente podem desenvolver algum grau de dor e a dipirona surge como uma das opções de 

fármacos para compor o tratamento, podendo ser utilizada de forma isolada ou associada a 

outros fármacos (MAMA; HECTOR, 2019). 

Erroneamente os protocolos de tratamento de equinos são extrapolados para jumentos 

(MENDOZA; PEREZ-ECIJA; TORIBIO, 2019), muitas vezes por falta de conhecimento da 

parte do médico veterinário sobre as alterações de efeito sofridas pelo fármaco frente a 

diferenças fisiológicas, ou até mesmo, como mencionado por Grosenbaugh; Reinemeyer; 

Figueiredo (2011), Matthews;van Loon (2019), Mouta et al. (2020) devido à falta de pesquisas 
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farmacocinéticas e de indicação farmacológica destinadas à espécie. Porém, estão surgindo 

mais autores preocupados com a lacuna presente no tratamento para asininos, como 

Grosenbaugh; Reinemeyer; Figueiredo (2011), Mouta et al. (2020), Macêdo et al. (2021), 

Nascimento et al. (2020), dentre outros. 

 
2.2 Dor em asininos 

 
 

DeSantana et al. (2020), demonstram que após décadas a Associação Internacional para 

o Estudo da Dor (IASP) alterou a definição do termo dor, sendo atualmente reconhecida como 

experiência sensitiva e emocional desagradável associada, ou semelhante àquela 

associada, a uma lesão tecidual real ou  que por sua vez é válida tanto para dor 

crônica quanto aguda, além do mais, é considerada o quinto sinal vital, servindo de alerta para 

a higidez do paciente (PORTUGAL, 2003). 

A nocicepção é o mecanismo pelo qual estímulos periféricos são transmitidos ao 

sistemanervoso central, promovendo percepção dos estímulos nocivos externos (dor). Quatro 

etapas estão envolvidas na nocicepção, sendo elas a transdução - recebimento do impulso 

doloroso e transformação em potencial de ação; transmissão - condução do impulso através de 

neurônios aferentes até a medula espinhal; modulação - ocorre no corno dorsal da medula 

espinhal, podendo ocorrer diminuição ou aumento na resposta sensorial e percepção    quando 

o impulso é integrado e percebido como dor. A velocidade de transmissão irá depender do 

tamanho e tipo das fibras, sendo as principais do tipo A- A-delta) fibras mielinizidas, de 

grande diâmetro e rápida condução, já as fibras do tipo C são amielinizadas, com menor 

diâmetro e velocidade de condução (FANTONI; MASTROCINQUE, 2010). 

Os receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e os receptores opioides, subdivididos em 

receptores µ (mu),   (delta) e    kappa), estão distribuídos por toda extensão do sistema 

nervoso central, compondo os principais sistemas de modulação nociceptiva (RIEDEL; 

NEECK, 2001). 

O fato de a dor ser indicada como quinto sinal vital implica diretamente na conduta 

investigativa do médico veterinário, devendo dar atenção à sua identificação, ao passo em que 

avalia os demais sinais vitais. Os asininos demonstram sinais de dor mais sutilmente que os 

equinos, por vezes quase imperceptíveis, podendo apresentar apatia, inapetência, claudicação e 

relutância ao movimento, porém tratam-se de sinais clínicos muito abrangentes (MATTHEWS; 

van LOON, 2019). 
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Oliveira et al. (2021), Orth et al. (2020), van Dierendonck et al. (2020), van Loon et 

al. (2021) desenvolveram escalas para nortear a identificação da dor em asininos, que 

determinam os escores através de avaliação minuciosa do comportamento e mudanças nas 

características de avaliação facial apresentadas pelos animais. 

Os principais fármacos descritos para analgesia em asininos são a fenilbutazona, 

flunixin, butorfanol e detomidina (NASCIMENTO et al., 2020). Porém a dipirona pode 

compor o protocolo analgésico, auxiliando no efeito antiálgico e servindo como alternativa 

para os pacientes que apresentem síndrome seratoninérgica, por exemplo. 

 
2.3 Dipirona 

 
 

A dipirona ou metamizol é um composto não esteroidal com fortes propriedades 

analgésicas, antipiréticas e espasmolíticas (LAMPL; LIKAR, 2014; LUTZ, 2019), que sofre 

metabolismo no fígado (NIKOLOVA et al., 2012) com ação de enzimas do citocromo 

(CYP450) (ARIZA et al., 2016). 

Após uma a duas horas o metabólito ativo 4-metilaminoantipirina (4-MAA) atinge seu 

pico de concentração plasmática, sendo posteriormente metabolizado via N-desmetilação no 

4-aminoantipirina (4-AA), também metabólito ativo, e via C-oxidação no metabólito inativo 

4-formilaminoantipirina (4-FAA) (ARIZA et al., 2016; SUAREZ-KURTZ et al., 2001). O 4- 

AA por sua vez passa por meio de acetilação mediada por um sistema polimórfico de N- 

acetiltransferase, sendo metabolizado em 4-acetilaminoantipirina (4-AAA), metabólito 

inativo (LEVY et al., 1984). 

Foram identificados mais dois metabólitos da dipirona, araquidonoil-4-MAA e 

araquidonoil-4-AA, estudados por Maione et al. (2015) que sugeriram possuir ação sobre os 

sistemas endocanabinóide e endovanilóide. A dipirona ainda não possui seus mecanismos de 

ação bem elucidados (KÖTTER et al., 2015), embora estudos in vivo (LEVY et al., 1998; 

AYOUB et al., 2004) e in vitro (ABBATE et al., 1990; CHANDRASEKHARAN et al., 2002) 

demonstrem que a dipirona promove inibição da enzima ciclooxigenase (COX), 

compartilhando do mesmo mecanismo de ação dos antiinflamatórios não esteroidais 

(AINES). 

Hinz et al. (2007) atribuem inibição de COX-1 e COX-2 aos mecanismos de ação da 

dipirona, observado também por Pereira et al, (2021). Chandrasekharan et al. (2002) sugerem 

que a inibição da COX-3 esteja relacionada ao mecanismo central primário na redução da dor 
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e possivelmente da febre, por sua vez Vazquez et al. (2005) e Escobar et al. (2012) mencionam 

que a dipirona esteja ligada aos sistemas opioide e canabinoide endógenos, respectivamente. 

A dipirona pode servir ainda como alternativa no tratamento da dor em pacientes que 

apresentem síndrome seratoninérgica, caracterizada por hipersalivação, agitação, midríase, 

convulsão, dispneia, taquicardia, hipertensão e hipertermia, que pode evoluir para o óbito. A 

síndrome já foi relatada em humanos e em felinos, sendo atribuída ao uso de tramadol que 

tem como ação a inibição da recaptação de serotonina (CORRÊA; FERREIRA, 2016). 

 

 
2.4 Efeitos adversos da dipirona 

 
 

Agranulocitose é um efeito adverso bem descrito associado a dipirona em humanos 

(GARCIA; CANIONERO; LOPES, 2006), acredita-se que tal efeito ocorra por meio de 

predisposição genética (SCHUG; MANOPAS, 2007), envolvendo sintomas agudos e tardios 

como hipertermia, calafrios, faringite, sepse, pneumonia, estomatite, entre outros 

(LOURENÇO, 2004). De acordo com Konijnenbelt-Peters et al. (2016), a incidência de 

agranulocitose proveniente da dipirona é controversa e provavelmente o risco pode ser 

minimizado utilizando-a por curto prazo no pós-operatório de pacientes com insuficiência 

cardíaca e renal, por não ter informações concisas sobre segurança para os mesmos. 

Segundo Stangler et al. (2021), existem ainda outros efeitos adversos como náusea, 

vômito, dor epigástrica, anafilaxia, hipotensão sem síncope, dentre outros para uso de dipirona 

em curto prazo (até 7 dias) e não há estudos em médio e longo prazo. Em gatos, Teixeira et al. 

(2018) obtiveram como resposta de 27,2% dos veterinários entrevistados o surgimento de 

sialorreia, vômito, agitação, reação alérgica, apatia, parada cardíaca, hipotensão, entre outros 

efeitos adversos relacionados a utilização da dipirona como analgésico. 

 
2.5 Farmacocinética 

 
 

A farmacocinética da dipirona e seus metabólitos já foi descrita em equinos (GIORGI 

et al., 2017; O'BANION et al., 2021), bovinos (FUX et al., 2022), suínos (  

et al., 2016; LEVIONNOIS; FOSSE; RANHEIM et al., 2017), cães (GIORGI et al., 2018), 

gatos (LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA et al., 2018; PAULA et al., 2023), caprinos (KIM 

et al., 2018), ovinos (GIORGI et al., 2015) e jumentos (AUPANUN et al., 2016; MACÊDO 

et al., 2021). 
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Aupanun et al. (2016) relataram o primeiro estudo farmacocinético em jumentos 

comparando os níveis de 4-MAA e 4-AA após administrações IV e intramuscular, na dose de 

25 mg/kg de dipirona a cada 24 h e defendem que sejam realizados estudos individualizando a 

terapia para os jumentos, pois a prática comum de extrapolar dados de equinos para asininos 

pode ser perigosa. Posteriormente, Macêdo et al., (2021) publicaram para a mesma espécie 

com duas doses diferentes por via intravenosa utilizando a técnica de detecção por massas, 

que é mais aplicada para determinação dos metabólitos da dipirona. Entretanto, ambos 

trabalharam apenas com administrações únicas. 

Estudos de monitoramento farmacoterapêutico são necessários quando há preocupação 

no surgimento de reações adversas em administrações repetidas de doses de fármacos isolados 

ou administrados simultaneamente (KANG; LEE, 2009). 

 
3 OBJETIVOS 

 
 

3.1 Objetivo geral 

 
 

Executar um monitoramento farmacoterapêutico da dipirona em jumentos (Equus 

asinus). 

 
3.2 Objetivos específicos 

 
 

Avaliar por meio da farmacocinética as concentrações plasmáticas dos metabólitos 

ativos da dipirona, 4-MAA e 4-AA, obtidas com a posologia de 25 mg/kg a cada 12 h; 

Investigar o que ocorre com as concentrações plasmáticas de 4-MAA e 4-AA quando o 

animal é submetido à múltiplas administrações. 

 
4 MATERIAL E MÉTODOS 

 
 

4.1 Animais e desenho experimental 

 
 

Após aprovação sob Parecer 10/22, da Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Federal Rural do Semiárido (CEUA-UFERSA), foram utilizados dez jumentos 

machos, castrados, 6,4 ± 3 anos, pesando 130,6 ± 9,8 kg da raça jumento nordestino, oriundos 

do plantel da Associação de Proteção de Animais (APA) de Apodi-RN, previamente 
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adaptados aos piquetes da UFERSA. A equipe veterinária realizou avaliação clínica e 

laboratorial (hemograma, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase, creatina quinase, 

gamaglutamiltransferase e proteínas totais), controle de verminoses e vacinação, garantindo 

higidez nos animais considerados aptos. 

Os animais foram mantidos em tronco de contenção para colocação de cateter 16-G, 

acoplado à adaptador PRN em veia jugular externa, seguido de coletas sanguíneas de 10 

mililitros (mL), em tempos pré-determinados: 0, 0,17, 1, 12, 12,17, 13, 24, 24,17, 25, 36, 

36,17, 37, 48, 48,17, 49, 60, 60,17, 61 e 72 h, após administração da dipirona (Analgex V, 

Agener, SP- Brasil), na dose de 25 mg/kg, perdurando 2 minutos (min) a cada 12 h, utilizando- 

se bomba de infusão ST670II® (Samtronic, SP- Brasil), totalizando 6 administrações e 

avaliando-se até 72 h. 

Para garantir a viabilidade do acesso venoso, utilizou-se 1 mL de solução heparinizada 

a 5 unidades internacionais por mL (UI/mL), intercalando-se com as coletas. As amostras 

sanguíneas foram armazenadas em tubos de vidro contendo ácido etilenodiamino tetra-acético 

(EDTA) e centrifugadas por 15 min a 3.500 rotações por min (rpm), para obtenção do plasma 

sanguíneo, que era realocado em criotubos e armazenado em freezer a -80 °C até o momento 

das análises farmacocinéticas. 

 
4.2 Validação do método 

 
 

Seguiu-se a metodologia já validada e publicada por Macêdo et al. (2021), que 

respeita os critérios exigidos pela International Conference on Harmonization (ICH E6 - R2 - 

2016) e Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA, BRASIL. 2017), na Resolução 

da Diretoria Colegiada (RDC) 166 2017, alterando-se as concentrações das curvas 

bioanalíticas. Os fatores avaliados foram: linearidade da curva bioanalítica (80, 800, 1600, 

2400, 3200, 4800, 8000, 10000 ng/ml), replicabilidade, reprodutibilidade e seletividade em 

solução e em plasma, estabilidade por métodos de curto e longo prazo, ciclos de 

congelamento e descongelamento com amostras de controle de limite inferior e superior, e 

controles em concentrações baixa, média e alta (100; 5.000 e 30.400 ng/ml). O plasma livre 

de fármacos foi enriquecido com soluções padrão de fármacos, para obter-se uma curva de 

calibração. Da mesma forma, amostras de controle de qualidade (QC) foram preparadas. 

Essas amostras de QC também foram usadas para determinar a recuperação absoluta, precisão 

intra e inter-dias. A seletividade foi avaliada preparando o limite inferior de quantificação 
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(LLOQ; 84 ng/ml) em plasma livre de fármacos. O limite de detecção (LOD) e o limite 

inferior de quantificação foram avaliados com base na relação sinal-ruído (SNR), para três 

réplicas de amostras em branco, fortificados com quantidades decrescentes de cada 

substância. O LOD e LLOQ foram identificados como as concentrações com SNR = 3 e SNR 

= 10, respectivamente. Também foi avaliada a estabilidade (após longo prazo a -80°C; 

mantido em bancada à temperatura ambiente, 20°C; e nas amostras processadas no 

amostrador automático após 3 ciclos de congelamento-descongelamento). 

 
4.3 Preparo das amostras 

 
 

As amostras de plasma foram descongeladas em temperatura ambiente para retirada de 

alíqu  adicionando-se de solução de metoprolol 0,1mg/mL 

(padrão interno) e 800  de acetonitrile; a solução foi homogeneizada em vórtex 60 segundos 

e centrifugada por 5 min a 4200 rpm. O sobrenadante foi transferido para vials e 5   

injetados no sistema de cromatografia líquida de ultra eficiência, acoplado à espectrometria de 

massas (UHPLC- MS/MS). 

 
4.3.1 Condições analíticas 

 
 

Utilizou-se aparelho Nexera-x2 UHPLC, acoplado a um detector de espectrometria de 

massas LCMS-8040 (Shimadzu, Japan), com coluna Shimadzu UHPLC BEH C18, dimensões 

× 75 mm (Shimadzu, Japan). A fase móvel foi composta por uma solução de 

acetonitrila e ácido fórmico 0,1%, na proporção de 75:25, com fluxo de 0,3 mL/min, tempo de 

corrida de dois mi  temperatura da coluna ajustada para 40 °C 

e de 5 °C para o refrigerador do amostrador automático. 

O espectômetro de massas foi ajustado no modo de monitoramento de reações 

múltiplas (MRM), com ionização por eletropulverização (ESI) positiva, adquirindo-se e 

analisando-se os dados de MRM pelo Software LabSolutions (Shimadzu). A transição da 

relação massa e carga (m/z) dos íons principais para os íons filhos monitorada foi 4-MAA 

(m/z 218,2 > 159,1), 4-AA (m/z 204,2 > 76,9) e metoprolol (m/z 268,1 > 131,1). A energia de 

colisão e a tensão do cone foram 12 e 19 V, simultaneamente; a taxa de fluxo do gás e 

dessolvatação foi de 150 e 600 L/min, concomitantemente, usando argônio como gás de 

colisão na vazão de 0,15 L/min. 
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4.3.2 Farmacocinética e análise estatística 

 
 

As variáveis farmacocinéticas de cada metabólito foram calculadas por modelo não 

compartimental, com o software WinNonlin 6.2.1 (Pharsight, Mountain View CA, EUA, 

2011), sendo elas: taxa de eliminação terminal (Lambda_z); Meia-vida de eliminação (T1/2); 

Concentração plasmática máxima (Cmax); Tempo para atingir a Cmax (Tmax); Área sob a 

curva de concentração plasmática do tempo zero até o momento da última concentração 

mensurável 

A análise estatística foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e Teste t, com os valores 

expressos pela média ± DP (p < 0,05) no software Biostat® versão 5.0 (Analysissoft Inc., 

Wanut, California). 

 
5 RESULTADOS 

 
 

O método analítico, mostrou-se dentro das recomendações dos regulamentos da RDC 

166-2017 (ANVISA, BRASIL. 2017) e International Conference on Harmonization (ICH E6 

(R2) - 2016) para replicabilidade, reprodutibilidade, precisão e exatidão, apresentando-se 

sensível e seletivo para detecção e quantificação em plasma de jumentos. As concentrações de 

metabólitos de 4-MAA e 4-AA foram lineares (R2 > 0,99) em oito diferentes concentrações na 

faixa de 80-10000 ng/mL e três pontos de QC, com precisão e exatidão inferiores a 10% e 

110%, respectivamente, para as medições de 4-MAA e 4-AA. As amostras permaneceram 

estáveis à temperatura ambiente (20 °C) por 2 h; por 3 meses a longo prazo mantidas a -80 

°C; e durante 24 h após os três ciclos de congelamento-descongelamento e processamento em 

amostrador automático (4 °C). Determinou-se limite inferior de quantificação (LLOQ) em 

todas as curvas analíticas com variação inferior a 20%. 

No total, foram administradas seis doses de dipirona (D1 D6), obtendo-se quatro 

pontos de AUC para cada dose, e os analitos foram detectáveis e quantificáveis durante todos 

os momentos analisados (Figura 01). Comparando-se os parâmetros farmacocinéticos obtidos 

após D1 e D6, não houve diferença estatística e nem acúmulo para o 4-MAA (Figura 1), 

destacando-se a Cmax superior aos valores mínimos necessários para inibição das 

ciclooxigenases (IC50 COX) (Figura 2). 
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Figura 1- Comparação dos dados farmacocinéticos de 4-metilaminoantipirina (4-MAA) e 4- 

aminoantipirina (4-AA) (média ± desvio padrão) obtidos em regime de múltiplas doses após a 

primeira e última administração intravenosa de dipirona para jumentos (n = 10) e cavalos (n = 

15) ( et al., 2021) 

 

 4-MAA 4-MAA 

25 mg/kg a cada 12 h em jumentos 30 mg/kg a cada 12 h em 

cavalos 
ANION et al., 2021) 

Parâmetro Unidade Dose 1 Dose 6 Dose 1 Dose 18 

R2  0,91  0,84  

Lambda_z 1 h 0,27 ± 0,06 0,23 ± 0,08 ND ND 

T1/2 h 2,65 ± 0,56 3,37 ± 1,03 4,49 ± 0,67 4,58 ± 1,23 

Cmax (µg/ml) 163,60 ± 179,72 178,79 ± 196,94 40,6 ± 9,92 48,5 ± 15,86 

Tmax h 0,17 ± 0,00 60,17 ± 0,00 0,25 192,25 

AUC (µg/ml*h) 249,17 ± 129,87 463,11 ± 215,74 123,3 ± 17,28 163,5 ± 52,18 

 4-AA  

25 mg/kg a cada 12 h em jumentos 

Parâmetro Unidade D1 D6 

R2  0,49  

Lambda_z 1 h 0,08 ± 0,07 0,03 ± 0,03 

T1/2 h 14,77 ± 13,13 35,97 ± 27,35 

Cmax (µg/ml) 0,44 ± 0,27 0,90 ± 0,31 

Tmax h 7,43 ± 5,90 61,57 ± 3,69 

AUC (µg/ml*h) 3,20 ± 0,43 27,73 ± 11,99 

R2 - coeficiente de correlação; Lambda_z taxa de eliminação terminal; T1/2 tempo de meia-

vida; Cmax concentração plasmática máxima; Tmax tempo para atingir a Cmax; 

- área sob a curva de concentração plasmática do tempo zero até o momento da 

última concentração mensurável; a sob a curva de 0 ao infinito; ND não 

disponível 
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Figura 2 Log10 de concentração plasmática versus tempo para 4-metilaminoantipirina (4- 

MAA), após múltiplas administrações de dipirona intravenosa (25 mg/kg) em dez jumentos 

nordestinos saudáveis (Equus asinus). 

 

R2 coeficiente de correlação; IC50 COX-2 - valores mínimos necessários para inibição da 
cicloxigenase 2; IC50 COX-1 - valores mínimos necessários para inibição da cicloxigenase 1 

 
Para o 4-AA, o comportamento do gráfico é de curva logarítmica, com acúmulo de 

primeira ordem até a quarta dose administrada, com as concentrações deste metabólito 

estabilizando-se posteriormente e tornando-o de ordem zero (Figura 3), com razão entre as 

AUC0-t (D6/D1) aproximadamente nove vezes superior (Figura 4). 
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Figura 3   Log10 de concentração plasmática versus tempo para 4-aminoantipirina (4-AA) 

após múltiplas administrações de dipirona intravenosa (25 mg/kg) em dez jumentos 

nordestinos saudáveis (Equus asinus). 
 

R2 coeficiente de correlação 

 

Figura 4   Box-plot da área sob a curva (AUC) de 4-aminoantipirina (4-AA) após primeira 

(D1) e sexta (D6) administrações de dipirona intravenosa (25 mg/kg) em dez jumentos 

nordestinos saudáveis (Equus asinus). 

 

 

 
6 DISCUSSÃO 

 
 

Apesar de utilizarem-se protocolos de múltiplas administrações de fármacos na prática 

clínica da medicina veterinária, há escassez de estudos com os dados farmacocinéticos. Este é 
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o primeiro estudo a realizar o monitoramento farmacoterapêutico da dipirona após múltiplas 

administrações em jumentos nordestinos. 

O primeiro estudo farmacocinético da dipirona em jumentos foi publicado por 

Aupanun et al. (2016), empregando doses únicas de 25 mg/kg pelas vias intravenosa e 

intramuscular, obtendo os valores superiores de Cmax para 4-MAA, 211,72 ± 21,58 e 46,33 ± 

experimento, 163,60 ± 179,72                    

método de detecção ultravioleta, que é menos sensível e seletivo que o espectrômetro de 

massas aqui utilizado, provavelmente ocasionando co-quantificação de MAA, AA e outros 

metabólitos como 4-acetil-amino-antipirina (4-AAA) e 4-formil-amino-antipirina (4-FAA), 

como também pode ter ocorrido variação individual e pela raça. 

Apesar de ser classificada como inibidor não seletivo, os mecanismos de ação da 

dipirona, referentes aos efeitos anti-inflamatórios e analgésicos, ainda são inconclusivos 

(FUX et al., 2022; PIERRE et al., 2007). A COX-1 é uma ciclooxigenase constitutiva 

responsável por proteções fisiológicas, como homeostase renal e plaquetária, além de 

apresentar função citoprotetora gastrointestinal, através da síntese de prostaglandinas 

(KUMMER; COELHO, 2002); já a COX-2 é uma enzima induzida por processos 

inflamatórios, (WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004) e uma terceira isoenzima, a COX- 

3, que é derivada da COX-1, pode representar um mecanismo central primário para inibição 

da dor e possivelmente febre (CHANDRASEKHARAN et al., 2002). 

Assim como já relatado, para jumentos por Aupanun et al. (2016) e Macêdo et al. 

(2021) ou para bezerros, por Fux et al. (2022), apenas o metabólito 4MAA foi capaz de 

atingir concentrações mínimas de IC50 COX-2, porém, com o regime de dose aqui proposto o 

aumento progressivo de Cmax do 4-AA proporcionou valores suficientes para inibir COX-1, 

a partir das 36,17 h (688,55 ng/mL) até 72h (632,12 ng/mL) de avaliação, podendo, desta 

forma, auxiliar na analgesia por meio da COX-3, diminuindo a síntese de prostaglandinas no 

corno dorsal da medula espinhal (CHANDRASEKHARAN et al., 2002). 

et al. (2021) realizaram o perfil farmacocinético do 4-MAA em cavalos, 

com regime de múltiplas doses e escalonamento, entre 30 e 90 mg/kg a cada oito ou doze 

horas, dependendo do grupo, durante nove dias consecutivos, demonstrando, desta forma, que 

ocorreu acúmulo em doses mais altas ou com intervalos mais curtos de repetição. Entretanto, 

não foram realizadas as coletas para quantificação em todos os dias. As concentrações obtidas 

por eles, para o metabólito no regime de dose mais próximo que o utilizado no presente 

estudo, 30 mg/kg a cada 12 h, trouxe proporções semelhantes entre as razões da primeira e 
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última dose, exceto para o T1/2 (Figura 1), onde aqui foi apresentada diferença de quase 1 h 

entre as doses, não ocorrendo nos equinos provavelmente pela diferenciação de metabolização 

entre as espécies (Burden; Thiemann, 2015). 

Este é o primeiro estudo que apresenta os dados comparativos para o 4-AA em 

múltiplas administrações, contudo, a característica observada de acúmulo seguido de 

estabilização (Figura 3) pode estar relacionada com mudança no padrão de metabolização 

para a dipirona, ao alterar a cinética de primeira ordem, que metaboliza os fármacos por 

catalização enzimática, para a cinética de ordem zero, onde ocorre saturação enzimática pela 

alta concentração livre de fármaco, e a velocidade de biotransformação permanece constante 

no tempo (YELLEPEDDI, 2016). 

Devido à semelhança nas relações entre AUC e Cmax obtidas pelo presente estudo e 

et al. (2021), acredita-se que o regime de doses aqui adotado se mantenha sem 

acúmulo de 4-MAA, ao prolongar o tratamento por mais dias, como realizado nos equinos. 

Visto que, nossos dados sugerem a mediação de múltiplas isoformas CYP e N- 

acetiltransferases (NAT1 e NAT2) na metabolização da dipirona, podendo desta forma 

prevenir efetivamente o acúmulo de 4-MAA e manter níveis estáveis de 4-AA ao longo do 

tempo (WANG et al., 2020). 

A repetição nas cateterizações venosas para coletas e administrações poderiam resultar 

em f      et al. (2021), em que ao menos um cavalo de cada 

grupo apresentou flebite ao final do tratamento experimental, no entanto, nenhum dos animais 

avaliados neste estudo apresentou flebite, ataxia, sialorréia, hipertermia ou outros sinais de 

intoxicação e apenas um demonstrou maior relutância em permanecer no tronco, mas sem 

comprometimento do tratamento. Para evitar a flebite, ao término de cada turno foi realizada 

compressa com gelo, e massagem com gel à base de escina e salicilato de dietilamônio. 

 
7 CONCLUSÃO 

 
 

Conclui-se que a dosagem de dipirona utilizada demonstrou ser segura em jumentos 

nordestinos, com acúmulo inicial de 4-AA. Entretanto, são necessários estudos clínicos 

adicionais para determinar as implicações dos dados obtidos sobre a resposta 

farmacodinâmica da dipirona em jumentos nordestinos, fornecendo informações importantes 

para o desenvolvimento de protocolos terapêuticos mais precisos e seguros em animais desta 

espécie. 
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