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INTRODUCAO

Para manejo de dor leve a
moderada e febre, condi¢des prevalen-
tes no atendimento de adultos e
criancas, usam-se preferencialmente
analgésicos nao opioides que incluem
paracetamol, acido acetilsalicilico e
ibuprofeno, este como representante
dos anti-inflamatdrios nado esteroides
(Aine) por apresentar menor potencial
Todos
farmacos, inclusive os Aine nao citados,
tém  propriedades  analgésica e
antitérmica, mas as atividades anti-
inflamatdria e antiplaquetdria ndao sao
compartilhadas por paracetamol e
dipirona. Esta, embora largamente
utilizada, é vista com restricdo, como
sera posteriormente explicado.

Sua propriedade analgésica ¢
atribuida a inibigao de ciclo-oxigenase 2
(COX-2), enzima induzida pela reagao
inflamatéria e responsavel pela
formagao de prostaglandinas. Estas
sensibilizam nociceptores — terminagoes
nervosas livres de nervos sensitivos — a
presenca  de substancias
algégenas  (bradicinina, histamina,
serotonina, H*, K* e ATP), liberadas a
partir de estimulos traumaticos ou
lesivos. O bloqueio da sintese de pros-
taglandinas determina analgesia e

reduz a resposta inflamatdria.?

de efeitos adversos.! esses

outras

Medicamentos de Uso Corrente no
Manejo de Dor e Febre

Pagina |1

Uso racional

de medicamentos:

A propriedade antitérmica tem
sido imputada a inibigao de ciclo-
oxigenases no cérebro, levando ao
bloqueio de sintese de prostaglandinas
no hipotalamo.

Tais medicamentos também atuam
sobre a enzima ciclo-oxigenase 1 (COX-
1), a qual é expressa constitutivamente
na maioria dos tecidos e é catalisadora
da formagdo de prostaglandinas com
funcdes homeostaticas, tais
protecado de mucosa gastrica, autor-
regulacdo de fluxo sanguineo renal,
ativacdo de agregacao plaquetdria e
regulacdo de homeostase vascular. A
inibicdo de COX-1, interferindo nessas
funcoes, algumas das
reacOes adversas desses farmacos, a
excecao de paracetamol que nao
produz dano gastrintestinal ou efeitos
cardiorrenais indesejaveis. Isso se expli-
ca por paracetamol exercer fraca
inibi¢do sobre COX-1 e COX-2 periféri-
cas, tendo agdo basicamente central, o
que também ocorre com dipirona.

Os analgésicos ndo opioides
constantes na Relacado Nacional de
Medicamentos (Rename
2010)® e apresentagoes
listados no Quadro 1.
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Quadpro 1. Analgésicos nao opioides listados da Rename 2010

Nome genérico Apresentacao Concentracoes
Acido acetilsalicilico » comprimido 500mg
Dipirona sddica P solucao injetavel 500mg/ml
Ibuprofeno © Comprimido 200mg e 300mg
solugao oral 50mg/ml
Paracetamol ¢ Comprimido 500mg
solugdo oral 200mg/ml

2 Neste contexto nao se encontra o comprimido de 100mg porque o farmaco nao € usado comumente em

criangas.

b A solugdo injetavel é destinada ao tratamento de hipertermia em pacientes hospitalizados sem disponibilidade

da via oral.

< Ibuprofeno e paracetamol existem em diferentes formas farmacéuticas e concentragoes.

EM MANEJO DE DOR LEVE A MODERADA

SELECAO

Paracetamol ¢ o agente de primeira
escolha para tratamento de dores leves
a moderadas, tanto agudas quanto
cronicas, associadas ou nao a reagao
inflamatoria periférica, mostrando-se
eficaz e tendo melhor perfil de seguran-
¢a comparativamente aos outros
analgésicos nao opioides.* Nos Estados
Unidos, é o agente mais prescrito para o
tratamento de dores agudas.’

Com doses usuais comprova-se
eficdcia em dor pds-operatdria. Revisao
Cochrane® de 51 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo (n=5.762
adultos) avaliou eficacia de dose oral
Unica de paracetamol para tratamento
de dores agudas pds-operatorias
moderadas e intensas.  Aproxi-
madamente metade dos pacientes
tratados alcangou pelo menos 50% de
alivio da dor em 4 a 6 horas em
comparacao com 20% dos alocados
para placebo. NNT para esse desfecho
foi de 3,5 (IC95%: 2,7-4,8) com 500mg,
4,6 (IC95%: 3,9-5,5) com 600-650mg e
3,6 (IC95%: 3,4-4) com 975-1.000mg.
Esses resultados comprovam o efeito

teto (ver adiante). Aproximadamente
metade dos pacientes necessitou de
analgesia adicional em 4 a 6 horas, em
comparacao com 70% daqueles que
receberam placebo. Eventos adversos
(ndusea, vOmito e  sonoléncia)
categorizaram-se como de leve a
moderada intensidade, mais provavel-
mente relacionados aos procedimentos
anestésico-cirargicos.

Revisao Cochrane’ de 21 ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo (n=2.048)
avaliou eficicia e seguranca de
paracetamol apds exodontias de ter-
ceiros molares. Paracetamol reduziu
significativamente frequéncia e intensi-
dade de dor em avaliacoes de 4 e 6
horas (periodo em que esse sintoma
habitualmente alcanca seus niveis
maximos). Razdes de risco para alivio
da dor foram de 2,85 (IC95%: 1,89—4,29)
em 4 horas e de 3,32 (IC95%: 1,88-5,87)
em 6 horas. Comparativamente, dose
de 1g determinou beneficio estatisti-
camente superior a doses inferiores a
1g. Seis horas apds administragao de 1g
de paracetamol, NNT para alivio de dor
foi de 3. Nao houve diferencgas
significativas quanto a frequéncia de
eventos adversos (19% no grupo
paracetamol wversus 16% no placebo).




NND foi de 33 (IC95%: 14,3 ao infinito)
para todas as doses.

Revisao Cochrane® de 65 ensaios
clinicos (n=11.237) mostrou que Aine
superaram o placebo, apresentando
mais efeitos adversos e mais alto custo.
Porém, nao foram mais eficazes do que
paracetamol para o controle de dor
lombar aguda e cronica. Paracetamol
mostrou menos efeitos adversos.

O BM] Clinical Evidence® enfatiza
que a ingestao de menos de 125mg/kg
em adultos nao leva a risco significativo
de hepatotoxicidade. O limiar de
toxicidade apds ingestao aguda parece
ser maior em criangas, sendo dose unica
de 200mg/kg raramente associada a
hepatotoxicidade. Em doses que nao
excedam 4g diarios, paracetamol ¢é
seguro mesmo em pacientes que sofrem
de alcoolismo.!” Raramente tém-se des-
crito interagOes clinicamente relevantes
com  paracetamol. Em  estudos
experimentais, identificaram-se varios
compostos capazes de contribuir para a
hepatotoxicidade de paracetamol, mas
tal ndo ocorreu com  doses
terapéuticas.!”  Entretanto, wuso de
multiplas preparagdes que contém
paracetamol (em geral combinagoes em
doses fixas) ou emprego simultaneo
com opioides constituem fator de risco
para hepatotoxicidade.’

Mais favoravel perfil de efeitos
adversos comparativamente a outros
analgésicos, melhor tolerabilidade
digestiva em relagao aos Aine e baixo
custo tornam recomenddavel o uso de
paracetamol, desde que sejam empre-
gadas corretas prodoses (para obter
eficacia) e reconhecidas as doses
maximas diarias permitidas (para evitar
efeitos toxicos). Preconiza-se o nao
emprego de subdoses, sem o que per-
durard a impressao de que o medi-
camento tem menor eficacia, levando a
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administracdo de outros analgésicos
carreadores de maior risco.!?

Ibuprofeno é intercambidvel com
paracetamol, apresentando  similar
eficacia. Dose oral tinica de ibuprofeno
também foi avaliada no controle de dor
pos-operatoria em revisao Cochrane'®
de 72 estudos (9.186 participantes).
Comparativamente a placebo, doses de
200mg e 400mg determinaram 46% e
54% de obtencao de alivio de dor de ao
menos 50%, com NNTs de 2,7 (2,5 a 3,0)
e 25 (24 a 2,6), respectivamente. A
necessidade de nova administracdo
dentro de 6 horas foi menos frequente
com a maior dose. Uso de sais mais
soltveis de ibuprofeno mostrou maior
eficacia. Eventos adversos foram raros e
nao diferiram dos do placebo. Ibupro-
feno s6 deve ser prescrito a criangas
com mais de trés meses, exceto para
fechamento de ductus arteriosus patente
em recém-nascidos de baixo peso.

Dentre os Aine, ibuprofeno ¢é
considerado o representante de primei-
ra escolha por ter o menor risco
gastrintestinal, enquanto diclofenaco e
naproxeno tém risco intermedidrio e
piroxicam e cetorolaco, o maior risco.*
Ibuprofeno e paracetamol demonstram
a mesma tolerabilidade.™

Acido acetilsalicilico é opcio alter-
nativa para paracetamol, apresentando
eficicia analgésica equivalente. No
entanto, seus efeitos adversos podem
limitar o uso em algumas situagoes
clinicas. Por isso, paracetamol ¢é
preferido em pacientes suscetiveis a
efeitos adversos dos salicilatos e em
criangas com infecgoes virais.

Revisao Cochrane®> de 72 ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos e
controlados por placebo (n=6.550
adultos) avaliou efic4cia e seguranca de
dose oral tnica de acido acetilsalicilico
para tratamento de dores agudas



moderadas a intensas. Houve beneficio
significativo com doses de 600/650mg,
1.000mg e 1.200mg, em relagdo a
placebo, observando-se, respectiva-
mente, NNTs de 4,4 (IC95%: 4-4,9), 4
(IC95%: 3,2-5,4) e 2,4 (IC95%: 1,9-3,2)
para pelo menos 50% de alivio da dor.
Esse efeito analgésico foi muito similar
ao de paracetamol em doses equipo-
tentes. Dose tunica de 600/650mg
produziu  significativamente  mais
sonoléncia e irritacdo gastrica que
placebo, com NND de 28 (IC95%: 19—
52) e 38 (IC95%: 22-174),
respectivamente. Sonoléncia foi similar
a relatada com ibuprofeno, mais
incidente apds cirurgias dentarias. Em
dores agudas de moderadas a intensas,
acido acetilsalicilico tem clara resposta
analgésica dependente de dose,
aumentada com duplicacdo da dose
usual. Entretanto, mesmo em dose
Unica, ocorre irritacdo gastrica em 1 a
cada 38 pacientes tratados.

Dipirona é largamente empre-gada
no Brasil, o que ndo ocorre na maioria
dos paises europeus e nos Estados
Unidos, de onde foi banida ha muitos
anos, em decorréncia de reacOes
alérgicas graves (como edema de glote
e anafilaxia) e  idiossincrasicas
(agranulocitose potencialmente fatal).
Apresenta similar eficdcia antitérmica e
analgésica quando comparada aos
outros analgésicos nao opioides.

Revisao Cochrane!® de 15 ensaios
clinicos randomizados (oito controlados
por placebo) avaliou eficicia e
seguranca de dose tnica de dipirona no
tratamento de dores pds-operatorias
moderadas a intensas. Dose oral de
500mg, dada a 173 partipantes, resultou
em alivio de pelo menos 50% da dor em
periodo de 4 a 6 horas em 70% deles.
Dose oral tnica de 500mg mostrou
eficicia similar a de 400mg de
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ibuprofeno. Nao foram relatados efeitos
adversos importantes.

Outra revisao Cochrane'” de quatro
estudos (n=636 adultos) mostrou que
dipirona foi eficaz em cefaleia tensional
(dois estudos) e enxaqueca (um
estudo). Somente dois estudos referi-
ram efeitos adversos, sem encontrar
eventos graves ou agranulocitose.
Porém, este é um efeito idiossincrasico
raro, e a amostra foi relativamente
pequena. Dipirona oral em dose de 1g
foi mais eficaz do que 1g de acido
acetilsalicilico em cefaleia tensional.

No manejo da dor da cdlica renal,
revisao Cochrane® de 11 estudos
mostrou que dipirona em dose tUnica
(dada a 550 participantes) equiparou-se
a outros analgésicos em eficicia.
Dipirona por via intramuscular foi
menos eficaz do que 75mg de
diclofenaco. Dipirona por via intrave-
nosa foi mais eficaz do que a
administrada por via intramuscular.
Boca seca e sonoléncia foram os efeitos
adversos relatados. Nao houve mencao
a agranulocitose.

A eficacia de dipirona precisa ser
balanceada com as reacOes adversas
que acarreta, dentre as quais foram
descritos leucopenia, agranulocitose,
pancitopenia, anemia apldstica, anafi-
laxia, reagdes dermatologicas graves e
disturbios gastrintestinais.!?

Agranulocitose é rara, mas grave
doenga, com taxa de fatalidade em
torno de 6-10%. A associacao de
dipirona a agranulocitose apresenta
incidéncia varidvel em diferentes
estudos. A variabilidade geografica,
com taxas de risco entre 0,8 e 23,7, pode
ser  parcialmente explicada  por
diferencas em padroes de uso, doses,
duragao de
concomitante de outros medica-

tratamento e uso

mentos.l? Em estudo multicéntrico de



casos e controles®, realizado em
Barcelona, a agranulocitose adquirida
na comunidade teve incidéncia anual
de 3,46:1 milhdao, aumentando com a
idade. A taxa de fatalidade foi de 7% e a
de mortalidade foi de 0,24:1 milhao.
Cinco medicamentos foram responsa-
veis por 68,6% dos casos, dentre os
quais a dipirona (OR: 25,76, 1C95%:
8,39-79,12). A
atribuida a cada farmaco individual-
mente foi inferior a 1:1 milhdo. Os
mesmos autores analisaram, em

incidéncia  anual

separado, o risco atribuido a dipirona
mediante acesso a banco de dados de
vigilancia de discrasias sanguineas,
incluindo 177 casos e 586 controles
pareados. A exposicao a dipirona na
semana precedente ao dia indice
ocorreu em 30 casos de agranulocitose
(16,9%) e em nove controles (1,5%). A
incidéncia atribuida foi de 0,56 (0,4-0,8)
casos por milhdo de habitantes por ano.
O risco desapareceu depois de mais de
10 dias da altima dose do medicamento
e aumentou com a duracao de uso. Os
casos de agranulocitose foram expostos
a dipirona por mais tempo que os
controles.?! Entre os fatores de mau
prognostico para o aparecimento de
agranulocitose estao contagem de
leucdcitos inferior a 100/mm3, idade
superior a 65 anos, septicemia ou
choque e comorbidades graves.

Outros efeitos adversos descritos
incluem nefrite intersticial, hepatite,
alveolite, pneumonite e doengas
cutaneas graves como as sindromes de
Stevens-Johnson e de Lyell. Dipirona
pode causar vasculite por hipersen-
sibilidade, clinicamente manifesta como
sindrome de choque, de inicio agudo
ou demorado e de dificil recuperagao.
Nessa reacdo, reposicao de volume e
administracao de vasopressores falham
na elevagdo da pressao arterial em
razdao da destruicado das células
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endoteliais vasculares, decorrente da
vasculite induzida por dipirona. ?

Andlise secunddria de coorte de
gestantes (n=5.564) atendidas pelo SUS
em seis capitais brasileiras, entre 1991 e
1995, das quais 555 (11,5%) relataram
uso de dipirona, ndao mostrou asso-
ciagdo entre a exposigao a esse farmaco
e anomalias congénitas (OR= 1,11;
1C95%: 0,58-2,10), morte intrauterina
(OR =0,69; 1C95%: 0,33-1,43), parto
prematuro (OR=0,94; 1C95%: 0,73-1,20)
e baixo peso ao nascer (OR=0,88;
1C95%: 0,64-1,22).%

No Brasil, a permanéncia de
produtos comerciais com dipirona,
isoladamente ou em associacao, atende
a uma tradicao de prescri¢ao. Seu uso
nao se baseia em evidéncias, mas na
crenga de eficacia superior a de outros
analgésicos e antitérmicos. Muitos
profissionais da satide consideram que
os efeitos adversos sdao tao raros que
nao se constituem em problema de
saude publica. Tendo igual eficicia e
menor seguranga em relagdo a outros
analgésicos, considera-se que ndo ha
razao para seu emprego.!?

PRESCRICAO

Em dores leves, inicia-se pela
menor dose terapéutica do agente
selecionado, a qual pode ser dobrada
ou triplicada quando ha necessidade de
maior  efeito  analgésico. = Nesta
eventualidade, deve-se cotejar o
beneficio dai advindo com o maior
risco de rea¢des adversas. Analgésicos
nao opioides apresentam efeito teto, ou
seja, apos determinada dose, a eficacia
analgésica nao aumenta, apenas os
efeitos indesejaveis o fazem. Como ha
variagao individual de respostas a
diferentes dosagens, uma forma de nao
induzir toxicidade € considerar como
doses maximas valores que nao



excedam de 1,5 a 2 vezes as doses
inicialmente recomendadas.?

Em revisao sistematica® de 50
ensaios clinicos randomizados e duplo-
cegos, em que se compararam efeitos de
acido acetilsalicilico, paracetamol e ibu-
profeno no tratamento de dores agudas,
observou-se que doses de 1.000/1.200mg
de acido acetilsalicilico foram estatisti-
camente mais eficazes que as de
500/600mg, com NNT de 16 (IC95%: 8 a
>100). Houve diferenga estatisticamente
significativa de eficacia analgésica entre
200mg e 400mg de ibuprofeno, com NNT
de 10 (IC95%: 6-23), e entre 500mg e
1.000mg de paracetamol, com NNT de 9
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(IC95%: 6-20), privilegiando as maiores
doses. Logo, confirma-se que a resposta a
esses trés analgésicos ¢ dependente de
dose.

Como esses analgésicos podem ser
vendidos sem prescricdo, ¢ importante
que os consumidores sejam adequa-
damente informados para nao exceder as
doses maximas didrias e nao utilizar
subdoses. Também devem ser alertados
para atentar a somacao de doses quando
usam com frequéncia as comuns
associagdes em doses fixas, o que pode
levar inadvertidamente a sobredosagem.

No Quadro 2, listam-se esquemas de
administragao de analgésicos comuns.

Quadro 2. Administragao oral de analgésicos nao opioides recomendada para adultos

Medicamento Prodose (mg) Intervalo (h) Dose maxima/dia (g)
Acido acetilsalicilico A: 500-1000 4 1
Paracetamol A: 500-1000 4 4 (3,25) 2
Ibuprofeno A:200-400 4-6 1,2-24°

Fonte: (FERREIRA, 2010, com adaptagdes)

2 Dose maxima didria reduzida em alcoolistas cronicos e hepatopatas.

® Na dependéncia da concentragdo da apresentacao e do intervalo entre administragdes.

Analgésicos em esquema de
demanda podem ser prescritos para
dores leves. DPorém, devem ser
instituidos precocemente, visto ser mais
facil tratar dor inicial do que a ja
instalada. Varios agentes inibem
hiperalgesia, justificando a melhor
resposta clinica obtida com tratamento
precoce. O tratamento de dor instalada
(analgesia) é mais dificil, pois ja foram
desencadeados
intensificam. Em dores moderadas e
intensas, preferem-se administragdes
em intervalos fixos.

A prescrigao desses farmacos para
criangas pequenas envolve algumas
peculiaridades. A primeira diz respeito

a forma farmacéutica, ai se levando em

mecanismos que a

conta aspectos como apresentacoes
liquidas orais, mais faceis de serem
deglutidas, com mais altas concen-
tracOes que permitam usar pequenos
volumes e com aceitavel palatabilidade
para  propiciar adesao a
Suspensdes sdao ampla-
mente difundidas e aceitas por criangas,
pelo sabor adocicado e flavorizado. No
entanto, € a preparagdo que mais
contém agticar, podendo limitar o uso
em pacientes com diabetes melito, além
de favorecer a ocorréncia de caries.
Além disso, suspensdes podem conter
particulas sdlidas do farmaco, nao
dissolvidas mesmo depois da agitacao.
Se esta nao for adequada, podem estar
sendo oferecidas doses inferiores ou

maior
tratamento.



superiores num mesmo volume. As
preparacdoes comerciais devem conter
dispositivos calibrados que permitam
administrar o volume correto, o que
nao ¢ garantido com utensilios de uso
doméstico.?

Supositorios de paracetamol e
ibuprofeno inexistem no Brasil, ao
contrario de em outros paises. Apesar
da possibilidade de absor¢ao erratica
por essa via, muitas vezes é a solugao
em crianca que vomita apds a
administracao de formulagoes orais. De
qualquer modo, a administracdo retal
deve ser excegdo, pois o maior numero
de contragdes pulsateis no reto infantil
pode  condicionar expulsao  dos
supositdrios, prejudicando a resposta
terapéutica. Além disso, o pH local é
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mais alcalino na maioria das criancas, o
que contribui para a ineficacia.?

No Brasil, a tnica formulagao para
administragao retal € o supositdrio
infantil de dipirona com 300mg. Seu
maior problema consiste na excessiva
concentragao para criangas com menos
de quatro anos, o que constitui uma
contraindica¢do ao uso. No entanto,
verifica-se que dipirona ¢ assim
prescrita, havendo recomendacao de
que o supositorio seja dividido em duas
ou trés partes, o que é farmacotecni-
camente inaceitavel.

No Quadro 3 descrevem-se os
elementos prescritivos de analgésicos e
antitérmicos para criangas e no Quadro
4, os esquemas de administracao em
diferentes faixas etarias.

Quadro 3. Analgésicos e antitérmicos para criangas

Agente Forma farmacéutica

Dose Dose maxima Intervalo

Paracetamol |Sol. oral 100 e 200mg/ml
Susp. oral 100 e 32mg/ml

10 a 15mg/kg | 50-75mg/kg/dia* | 4-6h

Ibuprofeno | Sol. oral 20, 40, 50, 100 e
200mg/ml

Susp. oral 20, 30, 50 e 100mg/ml

5a10mg/kg |40mg/kg/dia 6-8h

* Méaximo de cinco doses por dia (correspondendo a 50-75mg/kg/dia).

Quadro 4. Esquema de administra¢do oral de paracetamol e ibuprofeno em criangas

Peso corporal® | Faixa etdria Paracetamol Ibuprofeno

(kg) Prodose (mg) | Intervalo (h) | Prodose (mg) | Intervalo (h)
2,7-4,9 0-3 meses 40 6-8 - -

5-8 4-11 meses 80 6-8 50 6-8
8,1-10,9 12-23 meses 120 4-6 75 6-8
11-15,9 2-3 anos 160 4-6 100 6-8
16-21,9 4-5 anos 240 4-6 150 6-8
22-26,9 6—8 anos 320 4-6 200 6-8
27-32,9 9-10 anos 400 4-6 250 6-8

33-43 11 anos 480 4-6 300 6-8

Fonte: (FERREIRA, 2010, com adaptacdes)

2 Recomenda-se o uso preferencial do calculo com base no peso corporal. Caso este ndo esteja disponivel,

usa-se, entao, a idade como parametro de escolha da dose a ser empregada.



EM MANE]O DE FEBRE

Febre nao é doenga por si sd, mas
sim manifestacdo de uma série de
agravos a saude. Apresenta-se como
aumento da temperatura corporal,
vasoconstri¢do periférica, aumento das
frequéncias cardiaca e respiratoria, falta
de apetite, dores musculares difusas,
sonoléncia e mal estar geral. Por isso,
em primeiro lugar, ¢ fundamental
descobrir a causa da febre para que o
manejo nao se limite a reduzir a
temperatura. Por vezes o afa em
diminui-la contribui para o mascara-
mento da doenca e o retardo no
estabelecimento de um diagnostico. O
controle da hipertermia visa o conforto
do paciente e pode ser obtido com
medidas nao medicamentosas e antitér-
micos (primordialmente paracetamol e
ibuprofeno).”

Em criangas, febre é comum e
causa comprometimento de estado
geral, levando ansiedade a pais e
cuidadores que, por vezes, mostram a
“fobia da febre”.
naqueles que julgam que febre alta se
associa a convulsoes. Privilegiam o uso
de medicamentos por desacreditarem
nos tratamentos nao medicamentosos,
como resfriamento corporal (banho e

Esta se acentua

compressas mornas etc.) e ambiental
(por exemplo, arejamento do quarto),
retirada de roupas e abundante
hidratacao.?

Revisao Cochrane® de 12 estudos
(n=1.509 participantes) com grande
variabilidade nao mostrou diferenca
significativa entre paracetamol e res-
friamento com esponjas na redugao da
temperatura apos 2 horas do inicio do
tratamento  (dois estudos; n=120;
RR=1,84; 1C95%: 0,94-3,61). Nao se
observaram efeitos adversos graves. O
numero de criangas com efeitos adver-
sos leves nao diferiu significativamente
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quando se compararam paracetamol e
placebo ou paracetamol e métodos
fisicos, mas os estudos foram pequenos.
Com meétodos fisicos de resfriamento,
os efeitos mais comuns foram calafrios,
choro e desconforto. Em conjunto, as
evidéncias apontam para o papel
coadjuvante dos métodos fisicos no
controle da hipertermia, sobretudo
enquanto se aguarda o periodo de
laténcia dos medicamentos.

Ensaio clinico randomizado brasi-
leiro® comparou a eficacia de dipirona
(20mg/kg, por via oral) a dipirona mais
esponjas tépidas durante 15 minutos na
reducao de temperatura superior a 38°C
em 106 criancgas entre seis meses a cinco
anos. Apds os primeiros 15 minutos, a
queda de temperatura foi significa-
tivamente maior no grupo que usou
esponjas (P < 0,001). Entre 30 e 120
minutos, o melhor controle de febre foi
observado no grupo que recebeu
dipirona. Choro e irritabilidade ocorre-
ram nas criangas sob o uso de esponjas.
Esses resultados corroboram o papel
coadjuvante do método fisico durante a
laténcia do antitérmico.

Dentre os erros frequentemente co-
metidos com antitérmicos figuram seu
uso em qualquer elevagao de tempe-
ratura corporal, sem levar em conta sua
variagao ritmica didria (que oscila
fisiologicamente entre 36°C no inicio da
manha e 37,5°C ao fim da tarde), e a
excessiva repeticdo de administragdes,
sem observar o periodo de laténcia
desses farmacos. Como antitérmicos
sdo consumidos sem necessidade de
prescricao médica, o desconhecimento
do tempo necessario para se iniciar o
efeito conduz a falsa ideia de que
alguns antitérmicos (paracetamol e
ibuprofeno, por exemplo) nao sejam tao
eficazes, exigindo a administracao de
outro agente (em geral dipirona) para
supressao da febre. Tal opinido e a



pratica decorrente sao muito difun-
didas em pediatria. A presumivel
vantagem de dipirona pode ser
explicada pelo fato de ser utilizada apds
paracetamol, somando os efeitos de
ambos, e em momento mais proximo ao
fim natural do episddio febril. Outra
explicagdo para a pretensa ineficacia
antitérmica ~ de  paracetamol e
ibuprofeno em criangas ¢ o emprego de
subdoses terapéuticas ou a nao espera

do periodo de laténcia.*!

SELECAO

Os antitérmicos de uso corrente sao
paracetamol e ibuprofeno. Acido
acetilsalicilico ndo tem sido utilizado
em criangas com varicela ou influenza
pelo risco de sindrome de Reye. Esse
efeito adverso é raro. Mais comumente,
o problema consiste no aumento
relativo de concentracdo do medica-
mento, devido a diminuigao de volume
circulante originada pela desidratagao
que acompanha a hipertermia. Assim, o
antitérmico em doses terapéuticas gera
alcalose respiratoria, compensada por
acidose metabodlica. Aumentos impor-
tantes de concentragdo sérica determi-
nam diretamente acidose metabdlica.®
Também pode provocar reagoes alérgi-
cas como urticdria e broncoespasmo em
criangas atdpicas.

Ibuprofeno foi diretamente com-
parado a paracetamol em revisao
sistematica e meta-analise de 85 estudos
que avaliaram a eficdcia analgésica e
antipirética e a seguranga. Ibuprofeno
mostrou-se mais eficaz do que
paracetamol em adultos (diferenga
média estandardizada =0,69; IC95%:
0,57-0,81) e criangas (diferengca média
0,28; 1C95%: 0,10-
0,46) com relacdo a analgesia apods 2
horas da administragao. Com respeito a
antitermia em adultos, os dados nao

estandardizada
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permitiram a comparacao. Em criangas,
a reducgao de temperatura por 4 horas
apos uma dose foi discretamente
superior com ibuprofeno (diferenca
média estandardizada = 0,26; 1C95%:
0,10-0,41). Com relacao a efeitos
adversos, o0s dois farmacos nao
exibiram diferenca estatisticamente
significativa em adultos (OR=1,12;
1C95%: 1,00-1,25) e criancas (OR=0,82;
IC95%: 0.60-1,12).3

Outra revisao sistematica®* de 24
ensaios  clinicos randomizados e
controlados por placebo, realizados em
criangas e adolescentes até 18 anos,
comparou seguranca e tolerabilidade
de paracetamol e ibuprofeno. Nao se
evidenciou diferenca entre eles e
placebo com relacdo a sintomas
gastrintestinais, asma e efeitos renais.

Em outro estudo,® criangas entre 6
meses e 6 anos, com temperaturas
iguais ou superiores a 38,8°C foram
alocadas para receber cetoprofeno
xarope 0,5mg/kg, ibuprofeno suspensao
5mg/kg ou paracetamol suspensao
15mg/kg a cada 6 horas. Todos os trés
antitérmicos  determinaram  similar
reducao da hipertermia, e nao houve
aumento de efeitos adversos com
cetoprofeno.

Os efeitos antipiréticos de dipirona,
ibuprofeno e paracetamol foram
comparados em ensaio clinico randomi-
zado, duplo-cego e realizado em 628
criangas. A normalizagao de tempera-
tura foi equivalente com dipirona (82%)
e ibuprofeno (78%) e menor com
paracetamol (68%; P=0,004). Dipirona
teve efeito mais duradouro, medido em
quatro e seis horas.*

Dipirona — pela gravidade e pela
imprevisibilidade de seus potenciais
efeitos adversos - sO6 deve ser
empregada em pacientes com febre que
necessitem de via parenteral (forma
injetavel) e ndo possam pagar o prego



de outro antitérmico-analgésico-anti-
inflamatério injetdvel. Apesar de o
baixo custo ser atrativo, mesmo o uso
hospitalar é visto com reservas. Ensaio
clinico randomizado¥- realizado em 30
pacientes adultos, criticamente doentes
e com temperaturas acima de 38,5°C —
comparou os efeitos antipiréticos da
administracao intravenosa de dipirona
e propacetamol (ja aprovado no Brasil)
e do resfriamento externo. Todos
diminuiram a temperatura similar-
mente em duas e quatro horas, mas
dipirona  determinou  significativa
queda na pressao arterial média e no
débito urinario em relacao as medidas
basais, pelo que nao deve ser
recomendada em pacientes instaveis. O
resfriamento determinou maior gasto
de energia para cada grau Celsius de
queda na temperatura, contrariamente
aos dois farmacos que reduziram o
gasto energético e o consumo de
oxigénio em 5-7%. Segundo os autores,
a similar eficdcia antitérmica das trés
alternativas, o0s efeitos adversos
hemodinamicos da dipirona e sua
associacdo com rara, mas poten-
cialmente letal agranulocitose, devem
desencorajar o uso rotineiro desse
medicamento em pacientes instaveis.

Coorte prospectiva®® mostrou que a
administragao precoce de dipirona em
pacientes com dengue se associou a
mais baixa contagem de plaquetas e a
risco aumentado de desenvolvimento
de dengue hemorrégica.

PRESCRICAO

Em adultos e criangas, usam-se os
mesmos esquemas terapéuticos para
controle de dor e febre. Diante de nao
resposta com a menor dose, a maior
deve ser empregada, pois €
comprovadamente eficaz e segura. A
via de administragao preferencial, como
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ja comentado, € a oral. Em hipertermia,
respeitados os intervalos de 4 e 6-8
horas para paracetamol e ibuprofeno,
respectivamente, a medida da
temperatura proxima ao término de
cada periodo condicionara a repetigao
da administragao.

Em levantamento norte-
americano,® 50% dos respondentes, em
sua maioria pediatras, recomendavam
aos pais a alternancia entre antitérmicos
a cada administragao.

Ensaio  clinico
duplo-cego e controlado por placebo*
comparou a eficicia de paracetamol
isolado com a de paracetamol alternado
com ibuprofeno em 38 criangas, entre
seis meses e seis anos, que procuraram

randomizado,

um  servico  ambulatorial  por
hipertermia superior a 38°C. O grupo
do esquema alternado apresentou
apenas tendéncia a mais baixas
temperaturas as 4 horas (37,4°C vs.
38°C; P = 0,05) e significativa diferenca
em 5 horas (37,1°C vs. 37,9°C; P=0,0032),
o que é explicado pela maior duragao
de efeito de ibuprofeno. Os pais nao
perceberam diferenga de eficacia entre
os dois esquemas.

Outro ensaio clinico randomizado*
comparou a administracdo conjunta de
paracetamol e ibuprofeno com cada um
dos farmacos em separado,
administrados por 48 horas a criangas
entre seis meses e seis anos, com
temperaturas entre 37,8-41°C. As
prodoses de paracetamol foram de
15mg/kg, em 4 administracdbes em 24
horas, no maximo. As de ibuprofeno
foram de 10mg/kg, a cada 6-8 horas,
em 3 administragdes em 24 horas, no
maximo. O uso de ambos os farmacos
fez cessar a febre mais rapidamente do
que paracetamol isolado (P = 0,015),
mas nao em relacdo a ibuprofeno (P =
0,8). Para tempo adicional sem febre
(2,5h) nas primeiras 24 horas, os



farmacos administrados conjuntamente
foram superiores a paracetamol (P <
0,001) ou ibuprofeno (P = 0,008),
administrados
quarto das criangas retornou ao normal
em 48 horas e um ter¢o, em cinco dias.
Nao foram observadas diferencas

isoladamente. Um

quanto a efeitos adversos. Os
antitérmicos administrados conjunta-
mente mostraram-se a opcao de menor
custo, devido ao menor uso de servicos
de atencao a saude, o que redundou em
menor gasto com transporte e menor
absenteismo dos pais ao trabalho.

A andlise farmacoeconOmica*
desse estudo nao evidenciou forte dife-
renga de custo entre os trés tratamentos,
mas dados clinicos e de custo juntos
mostraram que o uso de ambos os
farmacos foi mais custo-efetivo.

USO DE ANTITERMICOS NA
PREVENCAO DE CONVULSOES FEBRIS

Convulsoes febris ocorrem em 2-
5% das criancas nos Estados Unidos.
Uma primeira convulsado febril acarreta
baixo risco de mortalidade e morbidade
e nao se associa a qualquer dano
cerebral. Somente uma minoria recorre
e desenvolve epilepsia. Anticonvulsi-
vantes podem prevenir a recorréncia
das convulsdes, mas ndo alteram o risco
de subsequente epilepsia.*®

Apesar da difundida crenga de que
altas temperaturas se associam a
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convulsdes, febre de breve duracdo e
pouca  intensidade (temperatura
inferior a 40°C) correlaciona-se com
risco de recidivas de convulsoes. Tal
crenga ocasiona a instalacao imediata
de terapia antitérmica, pelo medo de
alcangar altos niveis de temperatura,
mesmo em criangas sem risco adicional
para convulsoes.34

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e
realizado em 231 criangas® avaliou a
eficacia de altas doses de diferentes
antipiréticos na  prevengao  de
recorréncia por dois anos apds uma
primeira convulsao febril. Apos 8 horas
de wuma administracdo retal de
diclofenaco ou placebo, usaram-se
ibuprofeno, paracetamol ou placebo
por via oral. Em 851 episddios febris, 89
inclufram  uma convulsao. A
recorréncia ocorreu em 54 criangas
(23,4%). Nao houve diferenca signifi-
cativa entre os grupos em relagdo a
prevengao das convulsoes febris: 23,4%
dos que receberam antipiréticos e 23,5%
dos alocados a placebo (diferenca: 0,2;
1C95%: -12.8 a 17,6; P = 0,99).

Assim, ¢é importante despender
tempo para aconselhar os pais, desesti-
mulando seus medos e ansiedades,
provocados pela ideia de convulsao,
mediante informagdes que enfatizem o
progndstico normalmente benéfico da
maior parte das convulsoes febris.*

Quadro 5. Evidéncias contemporaneas sobre o uso de antitérmicos

conveniéncia de uso e facilidade de acesso.

e Todos os analgésicos nao opioides tém igual eficacia no tratamento de dores agudas e
cronicas de intensidade leve a moderada. Sua escolha baseia-se em seguranga,

e Para dores leves e moderadas, doses tinicas de anti-inflamatérios ndo esteroides tém
atividade analgésica comparavel a de paracetamol. Dentre eles, ibuprofeno € a primeira
escolha devido ao melhor perfil de seguranca.

Continua
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Continuacao

Considerando a similar eficdcia dos analgésicos nao opioides no controle de dor e febre,
escolher os que apresentam risco potencial mais previsivel — consequentemente mais
facil de ser prevenido — atende aos preceitos do uso racional de medicamentos.

Febre € sintoma, ndo doenga, s6 precisando ser controlada quando compromete o
estado geral do paciente.

Antipiréticos nao previnem o aparecimento de convulsdes ou sua recorréncia.
Informacoes adequadas a pais e cuidadores podem evitar a fobia da febre.

Esponjas mornas sao sinérgicas com os medicamentos em relagao a eficacia antitérmica,
especialmente durante a laténcia do farmaco.

Dipirona, por seus potenciais efeitos adversos, nao deve ser primeira escolha em
pacientes febris que possam ter acesso a alternativas igualmente eficazes e mais
seguras.

Doses terapéuticas de paracetamol sao seguras em individuos normais, hepatopatas e

alcoolistas.
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