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RESUMO 

 

Objetivou-se estabelecer o perfil farmacocinético dos metabólitos 4-metilaminoantipirina 

(MAA) e 4-aminoantipirina (AA), após administração única do metamizol por via intravenosa 

em ovinos, usando espectrometria de massa por cromatografia líquida de alta eficiência nas 

determinações. Para tanto, foram utilizados 10 ovinos machos, saudáveis, adultos, não 

castrados, pesando em média 35kg. Os animais foram submetidos a administração 

intravenosa, em dose única, de 25mg/kg de dipirona. As amostras de sangue foram coletadas 

ao longo de 36 horas, acondicionadas em tubos contendo EDTA foram centrifugadas para 

obtenção do plasma sanguíneo para posterior determinação dos parâmetros farmacocinéticos. 

O método foi validado seguindo critério nacionais e internacional. Os parâmetros 

farmacocinéticos foram calculados usando modelos não compartimentais com o software 

WinNonlin. O método utilizado foi eficiente e permitiu identificar e quantificar 4-MAA e 4-

AA em plasma ovino, após aplicação do fármaco por via intravenosa. Os animais foram 

capazes de metabolizar e eliminar rapidamente a dipirona. Com base nos dados, a dipirona na 

dose de 25 mg/kg, mantém concentrações de MAA acima das mínimas eficazes durante 8 

horas, supondo-se, portanto, que a medicação deva ser aplicada em intervalos de 8 horas. 

Estudos adicionais são necessários para avaliar a segurança e eficácia clínica do metamizol 

em ovinos.   

 

Palavras-chave: Dipirona. Ruminantes. Analgesia.   
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ABSTRACT 

 

Objective was to establish the pharmacokinetic profile of 4-methylaminoantipyrine (MAA) 

and 4-aminoantipyrine (AA) metabolites after a single intravenous administration of 

metamizole in sheep, using high performance liquid chromatography mass spectrometry in 

determinations. 10 male sheep were used, healthy, adults, not castrated, weighing on average 

35kg, coming from private property. The animals were submitted to intravenous 

administration, in a single dose, of 25mg/kg of dipyrone. After application, blood samples 

will be collected over 36 hours, placed in tubes containing EDTA and centrifuged to obtain 

blood plasma for later determination of the pharmacokinetic parameters of metamizole 

metabolites. The method for identifying the metabolites was validated following national and 

international criteria. Pharmacokinetic parameters were calculated using non-compartmental 

models with WinNonlin software. The method was efficient and allowed the identification 

and quantification of 4-MAA and 4-AA in sheep plasma, after intravenous application of the 

drug. The animals were able to rapidly metabolize and eliminate dipyrone. Based on the data, 

dipyrone at a dose of 25 mg/kg maintains MAA concentrations above the minimum effective 

levels for 8 hours, assuming, therefore, that the medication should be applied at 8-hour 

intervals. Additional studies are needed to assess the safety and clinical efficacy of 

metamizole in sheep. 

 

 

Keywords: Dipyrone. Ruminants. Analgesia. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A criação de ovinos é uma das primeiras atividades agrícolas em todo o mundo 

(CHESSA et al., 2009; FAYE et al., 2012). O rebanho ovino brasileiro no ano de 2020 

segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) era de 20,6 milhões de 

animais, com um aumento de 3,1% em comparação com o ano de 2019. 

Os ovinos são utilizados em diversas finalidades, como para a produção de carne, leite, 

pele e lã. Mas devem ter suas necessidades supridas para que produzam de forma eficiente, 

proporcionem lucro para seus produtores, tenham uma boa qualidade de vida e se 

transformem em produtos de qualidade para os consumidores (OIE, 2014). 

Esses animais, assim como qualquer outra espécie, estão sujeitos a traumas e lesões 

que venham a causar dor. Neste contexto, é uma responsabilidade ética primária dos 

veterinários e produtores de animais, evitar a dor e, quando a dor for inevitável, tentar 

controlá-la. Apesar dos avanços ligados a implementação de medidas que garantam o bem-

estar animal nos sistemas de produção, alguns procedimentos rotineiramente utilizados como 

marcação de orelhas, castração, corte de cauda (MELLOR et al., 2000; LEE et al., 2007; 

MCLENNAN et al., 2018.) cursam invariavelmente com dor.  

Há deficiência nos estudos que determinam a dose eficaz, os efeitos clínicos e a 

farmacocinética dos analgésicos na espécie, o que contribui com a instituição de terapias 

analgésicas ineficientes em ovinos.   

O metamizol, também conhecido como dipirona, é um analgésico não opioide, 

antipirético e antiespasmódico conhecido há quase 100 anos (KLIN et al, 2021). É um 

inibidor fraco de COX-1 e COX-2 (BOTTING, 2000), mas um forte inibidor de COX-3 

(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). É uma alternativa para outro antiinflamatório não 

esteróidal (AINEs) no pós-operatório tratamento da dor em humanos devido ao seu potente 

efeito analgésico com boa tolerabilidade gástrica (KONIJNENBELT-PETERS et al., 2017). O 

grau de efeito analgésico coloca o metamizol na primeira etapa da classificação de 

analgésicos da OMS (HOFFMANN., 2020).  

Na veterinária, o metamizol foi aprovado em espécies como suinos, bovinos, equinos, 

além de ser usado como analgésico no pós-operatório de cães (GUERRERO et al., 2015). 

 O metamizol é um pró-fármaco, rapidamente hidrolisado após a administração e 

metabolizado a quatro metabólitos principais, incluindo 4-metilaminoantipirina (MAA), 4-

aminoantipirina (AA), 4-formilaminoantipirina (FAA), e 4-acetilaminoantipirina (AAA). A 
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maioria dos efeitos farmacológicos do metamizol são atribuíveis aos dois primeiros 

metabólitos, MAA e AA (LEVY et al., 1995). As características farmacocinéticas da dipirona 

e seus metabólitos foram descritas em equinos (O'BANION et al., 2021), asininos (MACÊDO 

et al., 2021), bovinos (FUX et al., 2022), suínos (LEVIONNOIS et al., 2017), cães (GIORGI 

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

2018), e ovinos (GIORGI et al., 2015).  

 Apesar do potencial uso da dipirona como analgésico em ovinos, até o momento, 

somente um trabalho descreveu a farmacocinética do metabólito MAA na espécie, após 

administração do metamizol. Os autores destacaram a detecção do metabólito por até 8 horas 

nos animais e um perfil farmacocinético semelhante ao descrito em humanos (GIORGI et al., 

2015). Entretanto, dados sobre a farmacocinética do AA não foram descritos na espécie, 

apesar da importância que este metabólito possui no contexto da analgesia promovida pelo 

fármaco.  

Com base nessas descobertas, foi proposto que os efeitos analgésicos e antipiréticos de 

metamizol dependem, pelo menos em parte, da inibição de COX e, portanto, na síntese 

diminuída de PGE2 (WARNER., et al 2002). Porém, sabe-se que não há relação entre o efeito 

analgésico do metamizol e sua capacidade de inibir as prostaglandinas (BRUNE 1997; 

CAMPOS., 1999; PIERRE., 2007). 

Após a administração do fármaco original, a dipirona é rapidamente hidrolisada em 4-

MAA, a molécula principalmente associada à eficácia clínica. Em seguida, o 4-MAA é 

metabolizado pelo fígado em 4-formilaminoantipirona (4-FAA) e 4-aminoantipirina (4-AA) 

(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2003; HINZ et al., 2007). 

Os metabólitos farmacologicamente ativos do metamizol, MAA e AA, não inibiram a 

atividade COX em vitro como os inibidores clássicos de COX, mas em vez disso redirecionou 

a síntese de prostaglandinas, descartando a inibição de COX por meio ligação ao seu sítio 

ativo (HINZ., 2007).  

A excreção ocorre cerca de 90% através dos rins na forma de metabólitos AAA 

(aproximadamente 50%), FAA (aproximadamente 25%), AA (aproximadamente 15%) e 

MAA (aproximadamente 10%) (KRAMER., 1978; VLAHOV., et al 1990; VOLZ., et al 1980; 

ZYLBER-KATZ., et al 1992).  

Metamizol é oferecido como uma alternativa adequada do ponto de vista da eficiência 

(GAERTNER., 2017), mas a sua utilização é limitada para tratamentos curtos devido à sua 

toxicidade. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Estabelecer o perfil farmacocinético dos dois metabólitos ativos 4-

metilaminoantipirina (MAA) e 4-aminoantipirina (AA) do metamizol, após administração de 

25 mg/kg por via intravenosa em ovinos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS   

 Validar metodologia analítica para determinação dos metabolitos ativos do metamizol: 

4-Metilaminaantipirina (MAA) e o 4-aminoantipirina (AA), em plasma sanguíneo ovino; 

Determinar o perfil farmacocinético dos metabólitos ativos do metamizol após 

administração do analgésico por via intravenosa na dose de 25 mg.kg-1 em ovinos; 

Verificar, durante 36 horas, a ocorrência de efeitos adversos após aplicação 

intravenosa de metamizol em ovinos. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Dor em ovinos  

A dor é definida como uma experiência sensorial e emocional desagradável associada 

ou semelhante a uma lesão tecidual real ou potencial (RAJA et al., 2020.). A dor não tratada 

aumenta a secreção de catecolaminas, como noradrenalina, corticoides, glucagon, hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH) e hormônio antidiurético (ADH), e diminui a secreção de 

insulina e testosterona em muitas espécies (HENKE et al., 2001; CARSTENS et al., 2000), 

além de poder afetar o sistema imunológico (PAGE, 2003). 

Algumas situações clínicas e certas práticas de manejo podem levar os ovinos a apresentarem 

quadros de dor, são elas: claudicação, castração, corte da cauda, mastite, assim como a 

utilização desses animais na área da pesquisa biomédica, que pode envolver procedimentos 

cirúrgicos importantes (LIZARRAGA et al., 2012).  

A doença podal em ovinos é frequente e constitui um problema de saúde para os 

rebanhos, mesmo em fazendas que possuem estratégias de prevenção (QUEIROZ et al., 

2022). A ocorrência de doença de casco foi de 23,3% (140/600) (CARVALHO et al., 2018). 

Essas lesões podais são responsáveis por grandes perdas econômicas, pois a dor durante a 

locomoção interfere na alimentação e no comportamento, levando à perda de produtividade 

(QUEIROZ et al., 2022).  

A castração de ovinos é realizada rotineiramente para controlar a reprodução 

indesejada em rebanhos extensivamente manejados, bem como para melhorar o manejo. 

(HARRIS et al., 2021). A caudectomia é uma prática usada pelos criadores de ovinos, pois 

caudas longas e lanosas, facilitam o acúmulo de fezes, vindo a atrair moscas, e por 

consequência poderá facilitar a ocorrência de infestação de larvas (SCHOENIAN, 2012), 

outra característica do uso da caudectomia pela facilidade do macho na hora da monta. 

Embora ela apresente esses benefícios apresentados acima, é um procedimento ocasiona dor 

aguda e podendo levar ao estresse crônico (DWYER, 2008). 

Ovinos são amplamente utilizados como modelos na área biomédica para pesquisas 

em função do seu tamanho, que facilita e simplifica a cirurgia, são animais fáceis de 

manusear, e são fisiologicamente semelhantes aos humanos (SCHEERLINCK, 2008). 

De maneira geral, a dor causada pelos processos clínicos ou procedimentos de manejo, 

altera os padrões de comportamento. Entretanto, convém considerar que as espécies animais 
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diferem significativamente em suas reações frente ao dano tecidual: algumas exibem sinais 

claros (por exemplo, porcos), enquanto outros (por exemplo, ovelhas) demonstram pouco, ou 

nenhum, comportamento evidente MOLONY et al., 1997, mesmo após procedimentos 

cirúrgicos que cursam com dor (PREMKUMAR et al., 2010). Particularmente em ovinos, 

devido ao seu comportamento estoicos, a avaliação das alterações comportamentais frente a 

dor, pode ser ainda mais desafiadora (SANDERCOCK et al., 2019; KENT et al., 1999). 

Apesar do emprego dos analgésicos nessas situações ser indispensável, muitas vezes os 

ovinos não recebem terapia adequada. Isto decorre de fatores como a observação de somente 

sinais comportamentais sutis frente ao estímulo doloroso, fazendo com que erroneamente 

acredita-se que eles sentem menos dor do que outros mamíferos (RAEKALLIO et al., 2003); 

que as restrições financeiras não permitir o uso de analgésicos nessas espécies (ANIL et al., 

2005; HEWSON et al., 2007),  falta de analgésicos licenciados para uso em ovelhas, risco de 

resíduos de medicamentos nos tecidos ou leite, além de dados científicos limitados avaliando 

as respostas à dor antes e após o tratamento (SCOTT et al., 2005; LIZARRAGA et al., 2012).  

 Um outro fator a ser considerado no contexto das falhas nos protocolos de analgesia é 

a realização rotineira na Medicina Veterinária de extrapolações empíricas de protocolos, 

doses e fármacos. Este fato resulta em falhas importantes na terapêutica, ao não considerar as 

particularidades de cada espécie, contribuindo para a possibilidade de utilizar subdose ou dose 

excessiva naquele animal (FREITAS E CARREGARO, 2013). 

 

3.2 Metamizol 

O metamizol (MT), também chamado de dipirona, é um analgésico não opioide, 

antipirético e antiespasmódico descoberto há 100 anos na Alemanha por Hoechst. É um pó 

cristalino branco ou quase branco, muito solúvel em água e solúvel em álcool. Em meio 

aquoso, sofre hidrólise espontânea a numerosos produtos (VLAHOV et al., 1990; LEVY et 

al., 1995). 

Seu nome químico é sódio N- (2,3-dimetil-5-oxo-1-fenil-3-pirazolin-4-il) -N-

metilaminometanossulfonato; mol. C. 334,38; fórmula molecular: C13H16N3NaO4S.Na. 

(NIKOLOVA et al., 2012). Rapidamente teve seu uso difundido, entretanto, cerca de 40 anos 

após sua descoberta, foi retirado do mercado devido a alterações hematológicas importantes 

observadas após uso em humanos, em países como a Austrália, Canadá, Estados Unidos e 

Suécia (ANDRADE et al., 2016; LEONE et al., 2005). 
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Apesar disto, o metamizol ainda está disponível em muitos países em todo o mundo 

por prescrição (Bélgica, Alemanha, Itália, Portugal, Espanha e Suíça) ou de balcão (Brasil, 

China, Israel, México, Polônia, Turquia e Rússia) (WITHDRAWN, 2015; NIKOLOVA et al., 

2013). 

Metamizol exerce seus efeitos analgésicos através de diversos mecanismos de ação, 

dentre os quais os melhores descritos são inibição de COX, ativação retardada de a via do 

canal L-arginina/NO/cGMP/K+ na periferia e na medula espinhal, ativação do sistema 

inibitório descendente de controle da dor, interação com o sistema glutamatérgico, e liberação 

de peptideos opioides (BURIAN et al., 2005; DOGRUL et al., 2007). 

Os metabólitos farmacologicamente ativos da dipirona, 4-metilaminoantipirina 

(MAA), 4-aminoantipirina (AA), não inibiram a atividade da COX em in vitro como 

inibidores clássicos da COX, mas em vez disso redirecionou a síntese de prostaglandinas, 

descartando a inibição da COX através ligando-se ao seu sítio ativo (HINZ et al., 2007). 

Existe a suposição de que metamizol pode ser um inibidor da isoenzima COX-3, reduzindo 

assim a síntese de prostaglandinas no corno dorsal do a medula espinhal (LEVY et al., 1984). 

Metamizol é um pró-fármaco rápido clivado não enzimaticamente (hidrolisado) para o 

metabólito ativo 4-N-metilaminoantipirina (MAA), que ainda sofre conversão enzimática pelo 

sistema do citocromo P450 no fígado (e hipoteticamente por mieloperoxidases em 

granulócitos e seus precursores) (BACHMANN et al., 2018).  

O produto primário da hidrólise, MAA, é metabolizado, possivelmente no fígado, por 

desmetilação para AA e diretamente ou via AA para FAA. O citocromo específico P450 

isoenzimas envolvidas neste metabolismo não ainda identificado. A acetilação de AA a AAA 

demonstrou ser resultado da atividade da N-acetil-transferase polimórfica hepática system 

(LEVY et al., 1984).  

É valido considerar que o efeito analgésico do metamizol se correlaciona com a 

concentração de MAA e AA, que diferem em relação a seu tempo de ação (MAA> AA) e 

meia-vida terminal (MAA: 2,2–3–7 h, AA: 5–8 h). MAA é cerca de 50 vezes mais ativo do 

que metamizol como um inibidor de COX, enquanto AA é menos ativo do que metamizol. 

Foi observado que ambos os metabólitos contribuem para as características clinicamente 

relevantes de início de efeito rápido e demorado, permitindo intervalos de dosagem de 6 a 8 

horas. A meia-vida de MAA, no entanto, é dose-dependente (MAIER., 1999).  

As principais vias de excreção do metamizol são rins. Até 90% da dose administrada 

ocorre na urina na forma dos metabólitos mencionados, respectivamente seus conjugados de 
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glucuronídeo, aproximadamente nesta porcentagem: 50% excluídos como AAA, 25% como 

FAA, 15% como AA e 8-10% como MAA. MAA é o primeiro metabólito a ser excretado na 

urina (ZYLBER-KATZ et al., 1985; ZYLBER-KATZ et al., 1992). Na literatura, os efeitos 

colaterais e / ou eventos adversos associados à dipirona são principalmente os distúrbios do 

sangue, incluindo choque e agranulocitose, leucopenia e trombocitopenia. (MERIDA 

RODRIGO et al., 2009; HEDENMALM E SPIGSET, 2002; GARCIA-MARTINEZ et al., 

2003).  

Além das alterações no sistema cardiovascular (hipotensão e arritmia), respiratório 

(broncoespasmo, especialmente em pacientes asmáticos), e a pele (erupção maculopapular), 

entre outros. (ARIZA et al., 2016; KOTTER et al., 2015). 

Apesar disto, os relatórios veterinários de farmacovigilância indicam que a incidência de 

reações adversas nas espécies-alvo é insignificante (COMMITTEE FOR VETERINARY 

MEDICINAL PRODUCTS, 2003). 

 O eficaz efeito analgésico do metamizol pode ser usado em uma variedade de 

condições de dor, incluindo também na terapia aguda da dor pós-operatória. Além disso, o 

metamizol tem um bom efeito antipirético, independentemente da causa da febre 

(MILJKOVIC et al., 2018; ACHILLES et al., 2017; BLASER et al., 2017; PRADO et al., 

2016). Em contraste com outros AINEs, o metamizol também tem um efeito espasmolítico 

(BELLEGRANDI et al., 1999). 

Em medicina veterinária, MET é um AINE frequentemente utilizado na rotina. Em 

cães, a dipirona promove analgesia pós-cirúrgica para dor leve a moderada, mas quando 

utilizada em associação, seu efeito pode ser ainda mais significativo (GIORGI et al., 2018).  

As características farmacocinéticas do analgésico e seus metabólitos foram descritas em 

várias espécies incluindo equinos (O'BANION et al., 2021), asininos (MACÊDO et al., 2021), 

bovinos (FUX et al., 2022), suínos (LEVIONNOIS et al., 2017), cães (GIORGI et al., 2018), 

gatos (LEBKOWSKA-WIERUSZEWSKA et al., 2018), caprinos (KIM et al., 2018) e ovinos 

(GIORGI et al., 2015). 

 Somente um trabalho descreveu a farmacocinética do MAA em ovinos, após 

administração da dipirona intravenosa e intramuscular na dose de 20mg/kg. O metabólito foi 

detectado por até 8 horas nos animais e um perfil farmacocinético semelhante ao descrito em 

humanos (GIORGI et al., 2015). Entretanto, dados sobre a farmacocinética do AA não foram 

descritos na espécie, apesar da importância que este metabólito possui no contexto da 

analgesia promovida pelo fármaco. 
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4. ARTIGO - PERFIL FARMACOCINÉTICO DOS METABÓLITOS DO 

METAMIZOL EM OVINOS 

Pharmacokinetic profile of metamizole metabolites in sheep 

(Submetido a Revista Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinária e Zootecnia) 

 

ABSTRACT.- Objective was to establish the pharmacokinetic profile of 4-

methylaminoantipyrine (MAA) and 4-aminoantipyrine (AA) metabolites after a single 

intravenous administration of metamizole in sheep, using high performance liquid 

chromatography mass spectrometry in determinations. 10 male sheep were used, healthy, 

adults, not castrated, weighing on average 34,6 ± 7,5 kg, coming from private property. The 

animals were submitted to intravenous administration, in a single dose, of 25mg/kg of 

dipyrone. After application, blood samples will be collected over 36 hours, placed in tubes 

containing EDTA and centrifuged to obtain blood plasma for later determination of the 

pharmacokinetic parameters of metamizole metabolites. The method for identifying the 

metabolites was validated following national and international criteria. Pharmacokinetic 

parameters were calculated using non-compartmental models with WinNonlin software. The 

method was efficient and allowed the identification and quantification of MAA and AA in 

sheep plasma, after intravenous application of the drug. The animals were able to rapidly 

metabolize and eliminate dipyrone. Based on the data, dipyrone at a dose of 25 mg/kg 

maintains MAA concentrations above the minimum effective levels for 8 hours, assuming, 

therefore, that the medication should be applied at 8-hour intervals. Additional studies are 

needed to assess the safety and clinical efficacy of metamizole in sheep. 

 

INDEX TERMS: Dipyrone. Ruminants. Analgesia. 

 

 

 

RESUMO- Objetivou-se estabelecer o perfil farmacocinético dos metabólitos 4-

metilaminoantipirina (MAA) e 4-aminoantipirina (AA), após administração única do 

metamizol por via intravenosa em ovinos, usando espectrometria de massa por cromatografia 

líquida de alta eficiência nas determinações. Para tanto, foram utilizados 10 ovinos machos, 

saudáveis, adultos, não castrados, pesando em média 34,6 ± 7,5 kg. Os animais foram 

submetidos a administração intravenosa, em dose única, de 25mg/kg de dipirona. As amostras 

de sangue foram coletadas ao longo de 36 horas, acondicionadas em tubos contendo EDTA 

foram centrifugadas para obtenção do plasma sanguíneo e posterior determinação dos 

parâmetros farmacocinéticos. O método foi validado seguindo critérios nacionais e 

internacionais. Os parâmetros farmacocinéticos foram calculados usando modelos não 

compartimentais com o software WinNonlin. O método utilizado foi eficiente e permitiu 

identificar e quantificar MAA e AA em plasma ovino, após aplicação do fármaco por via 

intravenosa. Os animais foram capazes de metabolizar e eliminar rapidamente a dipirona. 

Com base nos dados, a dipirona na dose de 25 mg/kg, mantém concentrações de MAA acima 

das mínimas eficazes durante 8 horas, supondo-se, portanto, que a medicação deva ser 

aplicada em intervalos de 8 horas. Estudos adicionais são necessários para avaliar a segurança 

e eficácia clínica do metamizol em ovinos.   

 

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Dipirona. Ruminantes. Analgesia. MAA. AA. 
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INTRODUÇÃO 

 

Os ovinos são utilizados em diversas finalidades, como para a produção de carne, leite, 

pele e lã. Assim como qualquer espécie devem ter suas necessidades supridas para que 

produzam de forma eficiente, gerem lucro e tenham uma boa qualidade de vida (OIE, 2014). 

Apesar dos avanços ligados a implementação de medidas que garantam o bem-estar 

animal nos sistemas de produção, alguns procedimentos rotineiramente utilizados como 

marcação de orelhas, castração, corte de cauda (MELLOR et al., 2000; LEE et al., 2007; 

MCLENNAN et al., 2018.) cursam invariavelmente com dor. Além destes, convém destacar 

situações imprevisíveis, mas que são de ocorrência comum na rotina do atendimento clínico 

como os problemas de casco, mastite ou trauma de diversas origens, que necessitam de 

intervenção imediata e instituição de terapia antiálgica (FITZPATRICK et al., 2006). Apesar 

da necessidade há deficiência nos estudos que determinam a dose eficaz, os efeitos clínicos e 

a farmacocinética dos analgésicos na espécie, o que contribui com a instituição de terapias 

analgésicas ineficientes em ovinos.   

O metamizol, também conhecido como dipirona, é um analgésico não opioide, 

antipirético e antiespasmódico conhecido há quase 100 anos (KLIN F, 2021). É um inibidor 

fraco de COX-1 e COX-2 (BOTTING, 2000), mas um forte inibidor de COX-3 

(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). O metamizol foi aprovado em espécies como suínos, 

bovinos, equinos, além de ser usado como analgésico no pós-operatório de cães 

(GUERRERO et al., 2015).  Esse fármaco é rapidamente hidrolisado após a administração e 

metabolizado a quatro metabólitos principais, incluindo 4-metilaminoantipirina (MAA), 4-

aminoantipirina (AA), 4-formilaminoantipirina (FAA), e 4-acetilaminoantipirina (AAA). A 

maioria dos efeitos farmacológicos do metamizol são atribuíveis aos dois primeiros 

metabólitos, MAA e AA (LEVY M et al., 1995).  

 Apesar do potencial uso da dipirona como analgésico em ovinos, até o momento, 

somente um trabalho descreveu a farmacocinética do metabólito MAA na espécie, após 

administração do metamizol. Entretanto, dados da farmacocinética do AA não foram descritos 

nesse trabalho. Considerando todos estes aspectos, objetiva-se estabelecer o perfil 

farmacocinético dos metabólitos 4-metilaminoantipirina (MAA) e 4-aminoantipirina (AA), 

após administração única do metamizol por via intravenosa em ovinos, usando espectrometria 

de massa por cromatografia líquida de ultra eficiência nas determinações (LC-MS/MS). 

 

MATERIAIS E MÉTODO 

 

O estudo foi realizado no Laboratório de Medicina Interna Veterinária (LABMIV) da 

Universidade Federal Rural do Semi-Árido (UFERSA). As condições desse estudo foram 

submetidas e aprovadas pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) com o parecer 

29/2022. Para tanto, foram utilizados 10 ovinos (Ovis aries) machos, adultos não castrados, e 

pesando em média 34,6 ± 7,5 kg, oriundos de propriedade privada. Todos os ovinos usados no 

experimento eram considerados saudáveis, confirmado por meio de exame físico, hemograma, 

e análise bioquímica sérica. Os animais foram desverminados e vacinados.  

Para permitir tanto a administração intravenosa dos fármacos quanto a coleta de 

sangue, foi fixado um cateter de calibre 16G na veia jugular. 

Após a coleta de sangue controle, os ovinos foram submetidos a administração única 

de dipirona 25mg.kg-¹. A administração ocorreu por via intravenosa com duração de 2 

minutos. Amostras de 6 ml sangue foram coletadas, a primeira coleta se deu no momento 0, 

antes da administração do fármaco, após o término da administração do fármaco as coletas 

seguiram em horários 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 3; 4; 6; 7; 8; 10; 12; 24; 36h. O sangue foi 

acondicionado em tubos de vidro contento ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Em 
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seguida, foram centrifugados por 10 minutos a 1750g para retirada do plasma sanguíneo os 

quais foram realocados em criotubos de 2 ml e armazenados em freezer a -80ºC até o 

momento da análise. Quanto ao processamento da amostra, a 250 μl de plasma enriquecido 

com solução estoque (amostras de curvas, controle de qualidade e amostra do sujeito), foram 

adicionados 10 μl de metoprolol 0,1 mg/mL (padrão interno) e 800 μl de acetonitrila (JT 

Baker / Fisher Scientific® Phillipsburg, Novo Jersey, EUA). Em seguida, as amostras foram 

homogeneizadas por vórtix por 60 segundos, e em seguida centrifugadas por 5 minutos a 

13350g. Posteriormente, uma alíquota de 5,0 μL da solução foi injetada no sistema LC-MS / 

MS para análise. 

A análise cromatográfica foi realizada no sistema de cromatografia líquida de ultra 

eficiência acoplada a um espectrômetro de massas (UPLC-MS/MS), constituído por um 

aparelho Nexera-x2 UPLC acoplado a um detector de espectrometria de massa LCMS-8040 

(Shimadzu, Japan), usando uma coluna Shimadzu UPLC BEH C18 (dimensões 1,7 μm, 2,1 × 

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

acetonitrila e uma solução de ácido fórmico 0,1% na proporção de 75:25, com fluxo de 0,3 

mL/min. O tempo de corrida foi estabelecido de dois minutos e o volume de amostra injetado 

de 5,0 μL. A temperatura da coluna ajustada para 40 °C e o refrigerador do amostrador 

automático regulado para 5 °C. Para identificar o MAA e AA, o espectrômetro de massa foi 

ajustado no modo de monitoramento de reações múltiplas (MRM) no modo de Ionização por 

electropulverização positivo (ESI). A energia de colisão e a tensão do cone foram 12 e 19 V, 

respectivamente. A taxa de fluxo do gás cone e dessolvatação foi ajustada para 150 e 600 

L/min, respectivamente, usando argônio como gás de colisão na vazão de 0,15 ml/min. O 

espectrômetro de massa foi ajustado para capitar a transição da faixa do íon principal para o 

íon filho, utilizando a seguinte relação massa e carga (m/z): 4-metilaminoantipirina 

(218,20/159,10), 4-aminoantipirina (204,20/76,90) e padrão interno metoprolol 

(268,10/131/1). Dados de MRM foram obtidos, analisados e otimizados por meio do software 

Labsolution (Shimadzu, Japan). 

O método analítico foi validado de acordo com os critérios estabelecidos pelo 

International Conference on Harmonisation (ICH E6 (R2) - 2016) e pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) na Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) 166-2017. 

Plasmas brancos (livre de medicamentos) foram enriquecidos com solução de padrões para 

obter uma curva de calibração (Linearidade). Da mesma forma, amostras de controle de 

qualidade foram preparadas em concentrações baixas, médias e altas e estas foram utilizadas 

para determinar a recuperação absoluta e precisão de precisão intra e inter-dia. A seletividade 

foi avaliada preparando o limite inferior de quantificação (LLOQ) no plasma livre de drogas. 

Estabilidade (matriz biológica a -70 °C), temperatura de bancada à temperatura ambiente (20 

°C), 3 ciclos de congelamento e descongelamento e amostras processadas no amostrador 

automático também foram avaliadas. 

Os parâmetros farmacocinéticos foram calculados usando modelo não 

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

2011). As variáveis calculadas foram: taxa constante de eliminação (λ_z), concentração 

plasmática inicial (C0), tempo de meia-vida (T1/2), a concentração plasmática máxima 

(Cmax), o tempo para atingir a concentração plasmática máxima (Tmax), relação entre 

concentração plasmática no último momento experimental e a concentração plasmática 

máxima (Clast/Cmax), a área sob a curva de concentração plasmática do tempo zero até ao 

momento da última concentração mensurável (AUC0→t), extrapolação da AUC até ao 

infinito (AUC0→ ∞), relação da área sob a curva do tempo 0 até a última avaliação e a área 

sob a curva do tempo 0 até o infinito (AUC 0-t/0-∞), área sob a curva média do tempo 0 até o 

infinito (AUMC 0→ ∞), volume de distribuição aparente (Vz/F), depuração aparente (CL/F), 

tempo médio residual até o momento da última mensuração (MRT0→ t), tempo médio 
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residual do momento zero até o infinito (MRT0→ ∞), clearence (Cl), volume de distribuição 

no estado de equilíbrio (Vss) e o coeficiente de correlação (R2).  A análise estatística foi 

realizada com BioEstat 5.0. A normalidade de todos os parâmetros foi analisada pelo teste de 

Shapiro Wilk. Com exceção do Tmáx que foi avaliado pelo teste de Mann Whitney e expresso 

em mediana, todos os demais parâmetros foram comparados pelo teste T e expressos em 

média e desvio padrão. 

 

RESULTADOS 

 

O método foi validado considerando as normas da legislação nacional e internacional 

(ICH E6 [R2] e ANVISA, BRASIL. [RDC] 166–2017). A metodologia empregada demostrou 

seletividade, sensibilidade, precisão e exatidão. Descartou-se efeitos da matriz biológica ao 

obter variação inferior a 15% quando se comparou as áreas obtidas em solução e no plasma. O 

plasma branco enriquecido com os metabólitos MAA e AA nas diferentes concentrações (80-

10000 ng/ml) mostrou curva linear (R2 > 0,99). Quando as amostras ultrapassaram o limite 

superior da faixa, elas foram diluídas em plasma branco e em seguida, reinjetadas para 

avaliação. Na avaliação da repetibilidade e reprodutibilidade, obteve-se coeficientes de 

variação relativos inferiores a 5%. A acurácia, que mede a porcentagem de desvio, foi inferior 

a ± 10% para ambas as medidas MAA e AA.  

A avaliação da estabilidade a curto prazo apontou que o MAA e o AA foram estáveis no 

plasma à temperatura ambiente (20°C) durante 2 h e após 3 ciclos de congelamento-

descongelamento, bem como após o processamento das amostras à temperatura do amostrador 

automático (4°C) durante 24 h. A avaliação de estabilidade a longo prazo mostrou que MAA 

e AA no plasma são estáveis por um período de 28 semanas. O LLOQ foi determinado em 

todas as curvas analíticas com variação inferior a 20% o que é recomendado nas 

regulamentações (ICH E6 [R2] e ANVISA, BRASIL. [RDC] 166–2017). 

 

O perfil farmacocinético dos metabólitos do metamizol foi melhor descrito por um 

modelo não compartimental, utilizado o software WinNonlin 6.2.1 (Pharsight, Mountain 

View CA, EUA, 2011). Os valores de média e erro padrão dos parâmetros farmacocinéticos 

do MAA e AA são apresentados na tabela 01 e 02, respectivamente, e as concentrações 

plasmáticas dos metabólitos ao longo do tempo são apresentadas nos gráficos 01 e 02, 

respectivamente. 
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Tabela 01 - Parâmetros farmacocinéticos do 4-MAA (média e erro padrão) em ovinos (Ovis 

aries) após administração intravenosa do metamizol de 25 mg/kg de metamizol. 

Parâmetro Unidade Média Erro padrão 

λ_z 1/h 0,51 0,04 

T1/2 h 1,95 0,40 

C0 µg/ml 1163,45 137,85 

AUC 0-t ng/ml*h 227813,97 20578,64 

AUC 0→ ∞ ng/ml*h 231921,97 20477,76 

AUC 0-t/0-∞ 
 

0,97 0,005 

AUMC 0→ ∞ ng/ml*h^2 238423,33 27631,62 

MRT 0→ ∞ h 1,5 0,19 

Cl_obs (mg)/(ng/ml)/h 0,0002 1,7837 

Vss (mg)/(ng/ml) 0,0003 5,0792 

R2  0,95  0,0045 

λ_z: taxa constante de eliminação; T1/2, tempo de meia-vida; C0: Concentração plasmática 

inicial; AUC 0→ t: área sob a curva do tempo 0 até a última avaliação experimental; AUC 

0→ ∞: área sob a curva do tempo 0 até o infinito; AUC 0-t/0-∞: relação da área sob a curva 

do tempo 0 até a última avaliação e a área sob a curva do tempo 0 até o infinito; AUMC 0→ 

∞: Área sob a curva média do tempo 0 até o infinito; MRT 0→ ∞: tempo residual médio do 

momento 0 até o infinito; Cl: clearence; Vss: volume de distribuição no estado de equilíbrio;  

R2: coeficiente de correlação. 

 

Tabela 02 - Parâmetros farmacocinéticos do 4-AA (média e erro padrão) em ovinos (Ovis 

aires) após administração intravenosa do metamizol de 25 mg/kg de metamizol. 

Parâmetro Unidade Média Erro padrão 

λ_z 1/h 0,20 0,005431969 

T1/2 h 3,63 0,09141179 

Tmax h 4,1 0,218800822 

Cmax ng/ml 1945,57 27,39677768 

Clast/Cmax  0,07 0,005536699 

AUC 0-t ng/ml*h 19791,72 567,2521368 

AUC 0→ ∞ ng/ml*h 20501,89 538,9493301 

AUC 0-t/0-∞  0,96 0,003610632 

AUMC 0→ ∞ ng/ml*h^2 170444,9 8412,262307 

MRT 0→ ∞ h 7,94 0,2145788 

Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) 0,006592 0,000186 

Cl/F_obs (mg)/(ng/ml)/h 0,001292 3,9606 

R2  0,99 0,001 

λ_z: taxa constante de eliminação; T1/2, tempo de meia-vida; Cmáx: Concentração 

plasmática máxima; Tmáx: tempo para atingir concentração plasmática máxima; Clast/Cmax: 

relação entre concentração plasmática no ultimo momento experimental e a concentração 

plasmática máxima; AUC 0→ t: área sob a curva do tempo 0 até a última avaliação 

experimental; AUC 0→ ∞: área sob a curva do tempo 0 até o infinito; AUC 0-t/0-∞: relação 

da área sob a curva do tempo 0 até a última avaliação e a área sob a curva do tempo 0 até o 

infinito; AUMC 0→ ∞: Área sob a curva média do tempo 0 até o infinito; MRT 0→ ∞: tempo 

residual médio do momento 0 até o infinito; Cl/F: depuração corporal total; Vz/F: volume de 

distribuição estimado com base na AUC total; R2: coeficiente de correlação. 
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Gráfico 01. Concentração plasmática (log) ao longo do tempo para 4-metilaminoantipirina (4-

MAA) em ovino (Ovis aries), após administração intravenosa do metamizolem doses de 25 

mg/kg. 

 
 

Gráfico 02. Concentração plasmática de Log versus tempo para 4- aminoantipirina (4-AA) em 

ovino (Ovis aries), após administração intravenosa do metamizol em doses de 25 mg/kg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

34 

 

DISCUSSÃO 

 

Este estudo é o primeiro a descrever a farmacocinética dos dois metabólitos ativo do 

metamizol em ovinos utilizando a técnica de UHPLC com espectrometria de massas. A 

técnica permitiu de maneira precisa, rápida e eficaz, identificar tanto o metabolito 4-MAA 

como o 4-AA no plasma dos animais. 

Na rotina do atendimento clínico, especialmente dos animais de produção, a ausência 

dos estudos que estabeleçam farmacocinética, farmacodinâmica e comprovam o efeito clinico 

das drogas, leva o médico veterinário a utilizar regimes de doses extrapoladas de outras 

espécies, o que não é seguro. Existem entre as espécies variações consideráveis de 

metabolização, massa corporal, atividade enzimática, dentre outros fatores que interferem 

consideravelmente nos parâmetros farmacocinéticos (ABDEL-RAHMAN e KAUFFMAN, 

2004). 

Apesar da dipirona ser um fármaco frequentemente utilizado na rotina do atendimento 

clínicos dos ovinos, devido seus efeitos analgésicos ou antitérmicos, os estudos 

farmacocinéticos são escassos. Até o momento, somente um trabalho descreveu a cinética do 

4-MAA após aplicação intravenosa e intramuscular de 20 mg/kg metamizol na espécie. Os 

autores destacaram a detecção do metabólito por até 8 horas nos animais e um perfil 

farmacocinético semelhante ao descrito em humanos (GIORGI et al., 2015). Entretanto, dados 

sobre a farmacocinética do AA não foram descritos na espécie, apesar da importância que este 

metabólito possui no contexto da farmacodinâmica do metamizol. 

Optou-se pela aplicação do metamizol na dose de 25 mg/kg por ser a dose usualmente 

empregada para tratamento da dor e da hipertermia. Durante a fase experimental nenhum 

efeito adverso foi observado nos animais, como piloereção, hipersalivação, excitação ou 

tremores musculares, o que evidencia a segurança do fármaco na dose e via empregadas. 

A dipirona é um pró-fármaco que rapidamente é convertido aos seus metabólitos. Os 

metabólitos MAA e AA, são determinados nos estudos farmacocinéticos pois são apontados 

como os principais responsáveis pelos efeitos analgésicos e potencial anti-inflamatório da 

droga (NIKOLOVA et al., 2012) Eles inibem as ciclooxigenases (efeitos anti-inflamatórios) 

(KIM et al., 2018), ativam receptores canabinóides e inibe canais iônicos potenciais do 

receptor transitório TRPA1 e TRPV1 (efeitos analgésicos) (ROGOSCH et al., 2012; 

SCHENK et al., 2019). 

No presente estudo, o MAA foi rapidamente identificado no plasma ovino e suas 

concentrações foram detectáveis por até 12 horas. Dois ovinos tiveram o metabólito 

quantificado por menos tempo (4 e 6 horas) e nos demais, o MAA permaneceu por 10 e 12 

horas.  

A concentração plasmática do MAA ao longo do tempo se apresentou com o padrão 

de curva intravenosa, com C0 alto e duas fases de lambda, a primeira representando uma fase 

de metabolismo e a segunda, de metabolismo e eliminação (Gráfico 01). As características 

farmacocinéticas do MAA evidenciaram a expressiva capacidade de metabolização do 

metamizol pelos ovinos. A elevada concentração plasmática inicial rapidamente decai, tendo 

tempo de meia vida de aproximadamente 2 horas. Além do tempo de meia-vida, os dados de 

lambda, MRT, AUC e Vss reforçam a tese da rápida metabolização e eliminação do MAA 

pelos ovinos.  

Em outras espécies, o perfil de metabolização e eliminação é mais lento. Estudos 

anteriores em cavalos (GIORGI et al., 2017), asininos (MACEDO et al., 2021) descreveram 

processo de metabolização mais lento quando comparado aos obtidos na presente pesquisa, 

apesar da utilização da mesma dose e por via intravenosa. O tempo de meia-vida obtido foi de 

3,34h (GIORGI et al., 2017) e 3,6h (MACÊDO et al., 2021), t1/2 λz 1,8h (AUPANUN et al., 

2016) horas, respectivamente para os equinos e asininos.  
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Um tempo de meia vida terminal de 3 horas foi obtido por Giorgi et al. (2015) para o 

MAA, quando os ovinos receberam a dose de 20mg/kg do metamizol IV. Considerando as 

diferenças no delineamento do estudo e nos materiais e métodos empregados para 

determinação das concentrações do metabólito, as diferenças entre os resultados podem ser 

explicadas. 

A dipirona na dose de 25 mg/kg nos ovinos, mantém concentrações de 4-MAA acima 

das mínimas eficazes durante 8 horas. Essa afirmação é baseada nos dados apresentados por 

Hinz et al. (2007), que estabeleceram concentração plasmática mínima do metabólito 

necessária para promover a queda da COX1 (IC50 – COX1) e COX 2 (IC50 – COX2) 

humana in vitro. A partir disto, supõe-se que, nos ovinos, na dose e via empregada, a 

medicação deva ser administrada em intervalos de 8 horas (Gráfico 01). 

No caso do AA, o metabólito foi quantificado por até 12 horas em três animais e os 

demais, por 24 horas. Em humanos, o AA é formado a partir do metabólito primário MAA, 

via citocromo P450 (LEVY et al., 1995; GIORGI et al., 2015). Em decorrência deste 

processo, a concentração plasmática do AA apresenta um padrão extravascular, com uma 

curva inicialmente ascendente e posteriormente duas fases de lambda.  A concentração inicial 

do metabólito elevou e o Cmáx identificado foi aproximadamente três vezes maior do descrito 

anteriormente para caprinos (KIM et al., 2018). Para este metabólito, os valores de Tmáx e 

T1/2 foram próximos, evidenciando a capacidade dos ovinos em metabolizar rapidamente os 

derivados do metamizol. Esta é a primeira descrição do perfil farmacocinético do 4-AA após 

administração intravenosa do metamizol em ovinos. 

 

CONCLUSÃO 

 

O método utilizado para determinação dos metabólitos do metamizol foi eficiente e 

permitiu identificar e quantificar MAA e AA em plasma ovino, após aplicação do fármaco por 

via intravenosa. Os animais foram capazes de metabolizar e eliminar rapidamente a dipirona. 

Com base nos dados, a dipirona na dose de 25 mg/kg, mantém concentrações de MAA acima 

das mínimas eficazes durante 8 horas, supondo-se, portanto, que a medicação deva ser 

aplicada em intervalos de 8 horas. Estudos adicionais são necessários para avaliar a segurança 

e eficácia clínica do metamizol em ovinos.   
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