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Metabolito da dipirona (4-aminoantipirina) ¢ um antagonista da doxorrubicina, cisplatina e
ciclofosfamida
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Cancer ¢ uma das principais causas de mortes no mundo, o que se deve, em parte, a sua alta complexidade celular e
molecular e a inespecificidade dos tratamentos quimioterapicos disponiveis para os seus estdgios mais avangados. Estes
tratamentos quimioterapicos sdo frequentemente associados a efeitos colaterais que incluem dores e febre, os quais sdo
geralmente tratados com analgésicos comuns tais como a dipirona. Por sua vez, a dipirona ¢ metabolizada no figado
produzindo varios metabdlitos, como a 4-aminoantipirina (4-AA), os quais sdo capazes de atuar como inibidores de enzimas
envolvidas na transdug¢ao de sinais de dor e inflamacdo. Contudo, pouco é conhecido a respeito da possivel interagdo entre a
dipirona ou seus metabdlitos com os agentes quimioterapicos e do seu possivel impacto na quimioterapia. Por este motivo,
buscou-se avaliar in vivo os efeitos genotdxicos, mutagénicos, apoptoticos e imunomodulatdrios da 4-A A e suas associagdes
com doxorrubicina, cisplatina e ciclofosfamida, os quais sdo antineopldsicos largamente empregados no tratamento de
diversos tipos de canceres. Isoladamente, a 4-AA néo se mostrou capaz de induzir fagocitose esplénica, danos genotdxico e
mutagénicos ou causar alteragdes leucocitarias, apesar de ter aumentado a quantidade de células em apoptose nos rins e
figado. Por outro lado, quando associada aos agentes antineoplasicos testados, a 4-AA foi capaz de diminuir as atividades
genotdxicas, mutagénicas e apoptoticas dos mesmos, bem como interferir na fagocitose esplénica e na contagem de
leucdcitos. Estes resultados sugerem que a 4-AA pode atuar como um antagonista na quimioterapia ao interferir nos
mecanismos fundamentais dos quimioterapicos.
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