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Resumo

Em relacéo a febre ha mitos que se difundem entre profissionais de sadde e pacientes, entre eles os de que febre é doenca que
precisa ser rapidamente debelada, de que controle de febre alta previne a recorréncia de convulsdes, de que dipirona € mais @ég

eficaz que antitérmicos comuns e de que paracetamol em doses proximas das terapéuticas associa-se a hepatopatias. Condutas Q \/S
usuais se pautam por essas crencas. No entanto, evidéncias contemporaneas apontam que hipertermia pode ser manifestacdo de N \J
defesa organica, ndo devendo ser prontamente atacada na auséncia de comprometimento do estado geral do paciente. Também

nao se previne recorréncia de convulsdes em pacientes suscetiveis com antipiréticos, até porque aquelas podem reaparecer com i
temperaturas mais baixas, em episadios febris de menor duracéo. A propalada supremacia da dipirona pode dever-se ao uso de J
subdoses de outros antitérmicos ou de ndo aguardo do periodo de laténcia ou de administragéo do farmaco mais tardiamente,

quando o episdio febril esta proximo a seu término. Paracetamol é considerado seguro em doses terapéuticas. Algumas medidas

nao-medicamentosas de resfriamento corporal séo facilmente disponiveis e de baixo custo, nao devendo ser esquecidas ou

preteridas, embora sua eficacia seja controversa. Os profissionais da satide, mediante adequada informacéo, podem diminuir os temores
(fobia da febre) de pais e cuidadores em relacdo ao risco de desenvolvimento de convulséo febril.

7)

DIV

Introducéao

A regulacéo da temperatura corporal depende do balanco entre
producéo de calor (a partir de todos os processos metabdlicos) e
perda de calor (por trocas com o ambiente). Havendo elevacéo de
temperatura corporal, o centro térmico hipotalamico ativa fibras
eferentes autonémicas que determinam vasodilatagao cutanea e
aumentam a producgao de suor. Controles homeostaticos organicos
sao responsaveis pela variagao ritmica diaria de temperatura corporal
que oscila fisiologicamente entre 36°C (inicio da manha) e 37,5°C
(fim datarde)l.

AlteracGes de temperatura tém varios determinantes, entre eles
infeccdo, sequiela de dano tecidual, inflamacao, rejei¢ao a enxerto,
cancer, outros estados de doenga, medicamentos, excesso de
atividade musculoesquelética e exposicéo a grandes temperaturas
ambientais. O tratamento deve primariamente direcionar-se a causa
do problema.

O que se discute é: quando e como febre deve ser combatida. O
enfrentamento dessa manifestagao vem-se pautando por mitos,
carentes de fundamentos que os sustentem. Tal panorama é ainda
pior quando hé evidéncias que apontam caminhos opostos.

O primeiro mito:

Pacientes e médicos normalmente encaram a febre como doencga
em si propria, e ha preocupacéo com seu pronto tratamento. Este
privilegia o emprego de medicamentos, sem valorizar o beneficio
de medidas ndo-medicamentosas, como resfriamento corporal
(banho e compressas mornas etc.) e ambiental (por exemplo,
arejamento do quarto).

O segundo mito:
O controle estrito de hipertermia em criangas previne convulsdes
febris ou reduz seu risco de recorréncia nas criangas suscetiveis’.
O terceiro mito:

Pacientes e médicos acreditam que alguns antitérmicos (acido
acetilsalicilico, paracetamol e ibuprofeno, por exemplo) ndo sejam
tao eficazes quanto dipirona na supresséo da febre, opinido muito
difundida em pediatria.

O quarto mito:

Ha a crenca de que paracetamol, em doses proximas as
terapéuticas, pode associar-se a lesdes hepaticas, especialmente
em pacientes hepatopatas e alcoolistas.
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Indicacéo racional e meios de
controle de febre

Com raras excegoes, febre é somente uma manifestacdo de
doenga, tendo inclusive papel de defesa organica. Sugere-se, por
exemplo, que febre represente um efeito benéfico decorrente de
mecanismo de resisténcia do hospedeiro a infecg6e33'5.

Controversa € a necessidade de tratar febre quando é manifestacao
isolada”®’. H& quem argumente que intervengdes destinadas a
eliminar a febre possam interferir no diagndstico e no processo de
cura da doenga causal. Estudos em modelos experimentais de
sepse sugeriram que tratamento antitérmico vigoroso pode aumentar
a mortalidade’. Em ensaio clinico randomizadog, ibuprofeno ndo
aumentou a sobrevida de pacientes com sepse, embora tenha tido
efeito salutar sobre a temperatura e o metabolismo. Esses dados
corroboram que febre pode ser manifestacao de defesa organica e
ter efeito benéfico nos mecanismos de resisténcia do hospedeiro a
infecgoes.

Outro aspecto a considerar diz respeito aos efeitos adversos
especfficos dos medicamentos antitérmicos, capazes de se somarem
aos riscos de diminuir a febre. Assim, o controle s6 se justifica
guando a hipertermia compromete o estado geral do pacientem. A
maioria das criangas nao se sente desconfortavel até temperaturas
de 39,5a40°C".

No entanto, em hospitais € usual haver sistema de vigilancia estrito
para elevacao de temperatura corporal, imediatamente tratada com
antitérmicos, prescritos a priori. Ora, antipiréticos so estéo indicados
guando a temperatura acerca-se de 39Ce acompanha-se de
respiragao rapida ou sensagao de muito calor.

Por outro lado, varios trabalhos preconizam que se pode aliviar o
paciente (especialmente a crianga) com medidas fisicas de
resfriamento (esponjas mornas, banho com agua morna, remogao
de roupas e resfriamento do ambiente) facilmente disponiveis e de
baixocusto.No entanto, purssel” chamaa atencéo para o rapido
inicio e a pequena duragao de efeito das esponjas na queda da
temperatura, de tal modo que seu uso oferece pequenavantagem
sobre a administracéo isolada de paracetamol na maioria dos casos,
especialmente quando se considera o tempo despendido em realizar
0 método n&o-farmacolégico.

Revis&o sistematica Cochranele, envolvendo sete ensaios clinicos
(467 participantes), avaliou diferentes estratégias nao-medicamen-
tosas. Métodos fisicos ndo diferiram do placebo em eficacia ou
seguranca. Em dois ensaios, em que todas as criangas receberam
paracetamol, métodos fisicos resultaram em maior proporgao de
criangas sem febre em uma hora. Efeitos adversos leves foram
mais comuns nos grupos que receberam resfriamento do que nos
que tomaram apenas paracetamol. Um terceiro estudo nédo
encontrou diferengas entre os grupos. Os efeitos adversos comuns
do resfriamento incluem calafrios e desconforto. Esponjas frias
podem causar constrigao vascular periférica, com isso aumentando
a conservagao de calor. Também podem aumentar o gasto de
energia organica e induzir tremor de frio”.

Em conjunto, essas evidéncias apontam para o papel coadjuvante
dos métodos fisicos no controle da hipertermia, sobretudo enquanto
se aguarda o periodo de laténcia dos medicamentos.

Controle de febre na prevencéao de
convulsoes febris

Convulséo febril em crianga entre seis meses e cinco anos de
idade, sem outra causa que a explique, ocorre em aproximadamente
4% de uma populagdo de criancas saudaveis". Offringa e
colaboradores” realizaram metandlise de cinco estudos (2.496
criangas) para definir os riscos de recorréncia de convulsdes febris.
Concluiram que, apds uma primeira convulsao febril, a probabilidade
de recorréncia em subseqtientes episédios de febre depende da
idade em que houve o primeiro episédio (12-24 meses), histéria de
convuls@es febris ou ndo-provocadas em familiares de primeiro
grau e presenca de moderada elevacéo de temperatura (inferior a
40°C namedida retal).Berg e Shinnar” salientam gue breve duragdo
de febre antes da primeira convuls&o foi um marcador para o risco
de subsequlentes convulsdes ndo-provocadas em 6% de 428
criangas acompanhadas por dois anos. Portanto, é febre de breve
duragdo e pouca intensidade que se correlaciona com risco de
recidivas de convulsdes. No entanto, médicos e leigos acreditam
gue o controle da “febre alta” é imprescindivel para prevenir as
convulsdes febris”. Tal crenca também ocasiona a instalacéo
imediata de terapia antitérmica, pelo medo de alcangar altos niveis
de temperatura, mesmo em criangas sem risco adicional para
convuls@es. Um estudo mostrou que o medo dos pais em relagao
aos efeitos adversos da febre nas criancas (também chamado de
fobia da febre) € muito comum, devendo-se, na maioria das vezes,
a mitos™.

Offringa e Moyer # buscaram evidéncias determinantes do beneficio
da profilaxia com antipiréticos, comparada com n&o-intervengao,
nas futuras convulsées febris. Em sua revisdo, descreveram um
ensaio clinico randomizado e controlado por placeb024, realizado
em criangas entre um e quatro anos, com pelo menos um fator de
risco para arecorréncia da convulséo. Nele, xarope de ibuprofeno —
administrado na dose de 5 mg/kg, a cada seis horas, durante o
episodio febril (temperatura>38,4 C)—nao diferiu significativamente
do placebo emrelagéo ao risco relativo de recorréncia de convulsao
nos 12 meses de seguimento. Dois outros estudos mostraram que
o tratamento antipirético durante o episodio febril ndo reduziu a
taxa de recorréncia de convulsao . Segundo as evidéncias atuais,
pois, 0 uso de antitérmicos ndo altera a histéria natural dessa
manifestacéo.

Assim, € importante despender tempo para aconselhar os pais,
desestimulando seus medos e ansiedades, provocados pela idéia
de convulséo, mediante informagdes que enfatizem o progndstico
normalmente benéfico da maior parte das convulsdes febris” .
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Comparacao entre Antitérmicos

Medicamentos — correta e comumente usados para tratar febre —
sao paracetamol, acido acetilsalicilico e ibuprofeno. Autret e
colaboradores” compararam os trés farmacos em ensaio clinico
realizado em criangas, encontrando maior eficacia e maiores escores
de conforto apds seis horas da primeira dose com ibuprofeno.

Acido acetilsalicilico ndo tem sido utilizado em criangas com varicela
ou influenza pelo risco de sindrome de Reyezg. Esse efeito adverso
éraro. Mais comumente, o problema consiste no aumento relativo
de concentragdo do medicamento, devido a diminuicéo de volume
circulante originada pela desidratacdo que acompanha a
hipertermia“. Assim, o antitérmico em doses terapéuticas gera
alcalose respiratoria, compensada por acidose metabdlica. Aumentos
importantes de concentragdo sérica determinam diretamente acidose
metabélica”.

Emum estudos, com significativo nimero de criangas apresentando
hipertermia leve, paracetamol néo foi claramente superior ao placebo
em promover alivio sintomético, mas também n&o modificou
desfavoravelmente o curso clinico de processo viral. Paracetamol
muitas vezes é considerado antitérmico menos eficaz por leigos e
profissionais. Essa pseudo-ineficacia pode ser explicada pelo
emprego das menores doses terapéuticas em criangas. Considera-
se adequada a administracdo de 10-15 mg/kg/dosezg. Diante de
nao resposta com a menor dose, a maior deve ser empregada,
pois € comprovadamente eficaz e segurazg. Tréluyer e
colaboradores™ propdem dose de ataque de 30 mg/kg, seguida
de doses de manutengao de 15 mg/kg. A primeira foi mais eficaz,
mas nédo diferiu da menor dose em relagdo ao aparecimento de
efeitos téxicos agudos. Em ensaio clinico randomizado e duplo-
cegom, doses Unicas de paracetamol e ibuprofeno, sob mesma
forma farmacéutica, foram comparadas em 116 criangas com
temperatura média de 39 °C. Os farmacos mostraram-se
equivalentes eminicio de efeito, magnitude e velocidade de queda
da temperatura e duracgao do efeito antitérmico. Mclntyre e Hullsz,
em ensaio duplo-cego e em paralelo, compararam suspensoes de
ibuprofeno (20 mg/kg/24 horas) e paracetamol (50 mg/kg/24 horas),
administradas a intervalos de seis horas, até um maximo de doze
doses, no tratamento de criangas febris. Nao houve diferenca entre
os farmacos em relagéo a eficacia antitérmica, palatabilidade da
suspensao e incidéncia de efeitos adversos. Em metanalise de seis
ensaios clinicos33, paracetamol e ibuprofeno nas doses
recomendadas demonstraram o mesmo efeito antitérmico em uma
hora. Nova medida em seis horas mostrou efeito mais duradouro
com ibuprofeno. Em 2004, Goldman e colaboradores™ e Wahba™
confirmaram esses dados. A similaridade de eficacia antitérmica e
seguranca foi reiterada em outra metanalise de 17 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos realizados em criangasse. Revisao
Cochrane” avaliou 12 ensaios clinicos randomizados ou quase-
randomizados (n = 1509 criangas entre trés meses e 15 anos) que
compararam paracetamol com placebo, nenhum tratamento e
métodos fisicos de resfriamento com vistas a desaparecimento de
febre e prevencéo de convulséo febril. N&o houve suficientes
evidéncias em relagao aos desfechos definidos. A metanalise de
dois ensaios ndo encontrou diferenga significativa entre paracetamol

e esponjas. Os efeitos adversos n&o variaram entre paracetamol,
placebo e métodos fisicos. Segundo os autores da revisdo, isso nao
significa que paracetamol seja ineficaz, mas apenas que sao
insuficientes os estudos comparativos relevantes para definir seu
beneficio terapéutico. Na auséncia de efeitos adversos de monta,
nao se justifica deixar de usa-lo na pratica clinica.

Nao ha evidéncia de maior beneficio com a associacédo de
paracetamol e acido acetilsalicilico. Estudo que comparou essa
combinagao com o uso isolado de cada um dos agentes mostrou
efeito prolongado por seis horas com a associa¢ao, sem haver, no
entanto, diferencas em velocidade e nivel de queda de
temperaturass. Como os dois agentes tém mecanismos de a¢do
similares, ndo ha beneficio de seu uso conjunto. Também néo se
recomenda a alternancia de paracetamol e ibuprofeno, pois ndo ha
evidéncias de qualquer beneficio com essa estratégia3g. Apesar
disso, em levantamento norte—americano4°, 50% dos respondentes,
em sua maioria pediatras, recomendavam aos pais aquela
alternancia. Logo, a prescri¢do de um Unico antipirético parece ser
a pratica mais racional no momento.

Pratica vigente no Brasil € tratar hipertermia com dipirona, sendo
crenga comum que ela funciona quando paracetamol néo foi eficaz.
Essa presumivel vantagem pode ser explicada pelo fato de dipirona
ser utilizada ap6s paracetamol, somando os efeitos de ambos, e
em momento mais proximo ao fim natural do episédio febril. Outro
fato comum é que se empreguem doses subterapéuticas de
paracetamol em criangas, ou que nao seja esperado o periodo de
laténcia do farmaco.

Os efeitos antipiréticos de dipirona, ibuprofeno e paracetamol foram
comparados em ensaio clinico randomizado e duplo—cego‘", realizado
em 628 criancas. A normalizagdo de temperatura 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.

Outro ensaio clinico randomizado”~ - realizado em 30 pacientes
adultos, criticamente doentes e com temperaturas acima de 38,5
°c- comparou os efeitos antipiréticos da administragéo intravenosa
de dipirona e propacetamol e do resfriamento externo. Todos
diminuiram a temperatura similarmente em duas e quatro horas,
mas dipirona determinou significativa queda na presséao arterial
média e no débito urinario em relacdo as medidas basais, pelo que
nao deve ser recomendada em pacientes instaveis. O resfriamento
determinou maior gasto de energia para cada grau Celsius de
gueda na temperatura, contrariamente aos dois farmacos que
reduziram o gasto energético e o0 consumo de oxigénio em 5-7%.
Segundo os autores, a similar eficacia antitérmica das trés
alternativas, os efeitos adversos hemodinamicos da dipirona e sua
associacdo com rara, mas potencialmente letal agranulocitose,
devem desencorajar 0 uso rotineiro desse medicamento em
pacientes instaveis.

Dipirona - pela gravidade e pelaimprevisibilidade de seus potenciais
efeitos adversos - s6 deve ser empregada em pacientes com febre
que necessitem de via parenteral (forma injetavel) e ndo possam
pagar o preco de outro antitérmico-analgésico-antiinflamatério
injetavel. Em pequeno estudo pilotoAs, dipirona, diclofenaco e
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propacetamol, em diferentes esquemas de administracéo
intravenosa, foram testados em pacientes oncoldgicos com febre
(temperaturaigual ou acima de 38 0C), todos mostrando significativos
beneficios terapéuticos (redugdo da temperatura e melhora de
conforto), sem diferengas significativas entre eles. Os efeitos antitér-
micos de dipirona e propacetamol foram dependentes de dose.

Apesar de ter sido banida dos Estados Unidos em 1979 devido &
associagdo com agranulocitose fatal44, dipirona continua ali sendo
usada por imigrantes latinos, dando origem a casos de neutropenia
ou leucopenia e grave infecgao associadaAs, como mostra um
levantamento realizado com 113 pacientes de fala espanhola ou
portuguesa durante 15 dias. Nele se aponta que o farmaco era
usado por 35% deles, 20% dos quais o tinham em casa e 25% o
haviam comprado nos Estados Unidos.

As listas do Micromedex Drugdex44 incluem mais de 240
preparacGes comerciais existentes em 18 paises. Antigo estudo™
mostrou a associa¢ao de agranulocitose com dipirona, cujo risco
era variavel em diferentes paises. Coorte de base populacional
encontrou risco 23 vezes maior de agranulocitose em associagao
com dipirona‘”.

De maneirageral, afreqtiéncia de agranulocitose € baixa, com variacao
de dados entre diferentes autores. Descreveu-se predisposi¢ao
genética como fator presente na agranolocitose induzida por
dipironaAe. Outros efeitos adversos também tém sido descritos. Estudo
de casos e controles conduzido no Brasil encontrou associacéo entre
aumento do risco de tumor de Wilms em criangas cujas mées usaram
o farmaco durante a gestacéo (OR =10,9; IC95%: 2,4-50) “

Hepatotoxicidade com
Paracetamol

Paracetamol é considerado seguro em doses terapéuticas. A
hepatotoxicidade relacionada ao metabdlito ativo e a outros fatores
apresenta consideravel variacdo individual. A suscetibilidade a esse
efeito fica aumentada pelo consumo de &lcool, mas é rara nas
doses terapéuticas. A hepatotoxicidade ocorre com dose Unica de
10 a 15 gramas. Estudos de nivel | controlados por placebo mostraram
gue aingestao repetida de dose terapéutica de paracetamol durante
48 horas por pacientes com alcoolismo grave nao produziu aumento
em aminotransferases hepaticas, nem manifestagdes clinicas
adversas. Estudos de nivel Il revelaram que aquela dose pode ser
administrada a pacientes com diferentes doencgas hepaticas (cirrose
alcodlica, biliar primaria, pés-necratica, hepatite viral aguda, cronica
ativa ou de outra causa) por periodos de até 14 dias, sem efeitos
adversos. E em estudos de nivel lll, freqiientemente incompletos e
contraditérios, que aparece o dano causado por paracetamol.
Analise mais acurada, entretanto, mostra, por exemplo, que as
doses empregadas, ditas terapéuticas, eram, na realidade, toxicas.
Finalmente, em varios estudos, dose Unica de 1-2 g de paracetamol,
administrada a pacientes alcodlicos para estudar metabolismo, ndo
causou dano hepatico. Em estudo realizado em pacientes alcoolistas,
paracetamol em doses terapéuticas ndo determinou alteracées
clinicas ou laboratoriais™ .

Evidéncias contemporaneas sobre o uso de Antitérmicos

* Febre é sintoma, ndo doenga, sO precisando ser controlada
guando compromete o estado geral do paciente.

e Antipiréticos ndo previnem aparecimento de convulsdes
Ou sua recorréncia.

e Algumas medidas ndo-medicamentosas sdo sinérgicas com
os medicamentos em relacdo a eficacia antitérmica,
especialmente durante a laténcia do farmaco.

e Com doses ajustadas ao peso corporal de paracetamol (15-
30 mg/kg), ibuprofeno (5-10 mg/kg), &cido acetilsalicilico
(10 mg/kg) e dipirona (16 mg/kg), os picos de efeito devem

ser atingidos em 3-4 horas ap6s a administragao. S6 depois
desse periodo outras medidas antitérmicas devem ser
consideradas ante a ineficacia do primeiro tratamento.

e InformagOes adequadas a pais e cuidadores podem evitar a
fobia da febre.

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

e Doses terapéuticas de paracetamol sdo seguras em
individuos normais, hepatopatas e alcoolistas.
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