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Uso alternado de antipiréticos para tratamento da febre em criancas:
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados
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Resumo

Objetivo: Sumarizar as evidéncias existentes sobre a eficacia da
terapia alternada com antipiréticos no manejo da febre em criangas
comparada com monoterapia.

Fontes de dados: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS,
SciELO, IBECS, Web of Science, Clinical Trials, Google Scholar e
referéncias dos artigos encontrados. Foram incluidos na revisdo ensaios
clinicos randomizados, publicados até dezembro de 2011, em que um
dos bragos fosse terapia alternada com antipiréticos para tratamento de
febre em criangas menores de 12 anos, atendidas em nivel ambulatorial.
A selegdo e extragcdo dos dados foram realizadas independentemente
por dois revisores. A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com
os itens do CONSORT.

Sintese dos dados: Os estudos selecionados apresentaram grande
heterogeneidade em relagdo aos participantes, temperatura para
diagndstico de febre, intervengdes (doses e intervalos entre doses) e
desfechos avaliados. Os grupos de tratamento variaram de 38 a 464
criangas. Os estudos compararam paracetamol e ibuprofeno alternados
com paracetamol e/ou ibuprofeno. Em apenas um estudo foram utilizadas
doses diferentes de 15 mg/kg para paracetamol e 10 mg/kg para
ibuprofeno, mas os intervalos entre doses variaram consideravelmente.
Em nenhum estudo foi avaliado o uso alternado com dipirona ou acido
acetilsalicilico. De modo geral, os artigos apontaram para uma tendéncia
a menor média de temperatura nos grupos de terapia alternada. Poucos
efeitos adversos foram relatados.

Conclusao: Embora haja uma tendéncia na redugdo das médias de
temperatura com antipiréticos alternados em relagdo aos antipiréticos
isolados, ndo existe evidéncia suficiente para afirmar que essa pratica é
mais eficaz que a monoterapia.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(4):289-96: Febre, criangas, antipiréticos,
eficacia, terapia alternada, revisdo.

Abstract

Objective: To summarize the existing evidence on the efficacy of
therapy with alternating antipyretics compared to monotherapy in the
management of fever in children.

Sources: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, LILACS, SciELO,
IBECS, Web of Science, Clinical Trials, Google Scholar and references of
thearticles found. The review included randomized clinical trials published
until December 2011, in which one of the arms was the alternating
antipyretics therapy to treat fever in children younger than 12 years,
treated on an outpatient basis. Data selection and extraction were
performed independently by two reviewers. The quality of the studies
was assessed according to CONSORT items.

Summary of the findings: The selected studies showed great
heterogeneity of participants, temperature for fever diagnosis,
interventions (dose and dosing intervals) and assessed outcomes. The
treatment groups ranged from 38 to 464 children. The studies compared
paracetamol and ibuprofen alternated with paracetamol and/or ibuprofen.
Only one study used different doses from the 15 mg/kg for paracetamol
and 10 mg/kg for ibuprofen, but the dosing intervals varied considerably.
The alternate use with dipyrone or acetylsalicylic acid was not assessed
by any of the studies. Overall, the articles pointed to a tendency of lower
mean temperatures in groups with alternating therapy. Few adverse
effects were reported.

Conclusion: Although there was a tendency towards the reduction of
mean temperatures with alternating antipyretics compared to the use of
one antipyretic alone, thereis not enough evidence to say that alternating
antipyretic therapy is more effective than monotherapy.

J Pediatr (Rio J), 2012,88(4):289-96: Fever, children, antipyretics,
efficacy, alternating therapy, review.
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Introducao

Embora a febre seja um processo adaptativo normal
e com algumas vantagens em desfechos importantes em
modelos animais!2, o temor por parte dos pais de uma
convulsdao febril, dano cerebral ou mesmo morte fazem
com que essa entidade seja uma das causas mais comuns
da procura por atendimento pediatrico (de 25 a 40% das
consultas)3, muitas vezes com a crianga ja tendo sido
medicada em casa*. Embora a terapia antipirética ndo
pareca diminuir a chance de uma convulsao febril, que,
na grande parte das vezes, é benigna, o manejo agressivo
desse sinal é comum. Estudos realizados na Argentina,
EUA, Espanha e Australia verificaram que o uso alternado
de antipiréticos variou de 51 a 61%, sendo que 59 a 97%
dos pediatras, nesses paises, orientavam a utilizagdo do
esquema alternado de antipiréticos>-8.

A instituicdo de uma terapia alternada é geralmente indi-
cada para que um medicamento esteja agindo quando outro
esteja com sua curva de agcao na descendente, impedindo que
a temperatura suba novamente na crianga quando o horario
da proxima dose de antipirético se aproximar. De acordo com
curvas de concentracdo versus diferenca de temperatura
do ibuprofeno e paracetamol em criangas, esse principio é
plausivel®10, justificando a sua utilizacdo nesse esquema
para, teoricamente, manter a crianga por mais tempo com
temperatura normal.

A eficacia e seguranga de ibuprofeno e paracetamol
utilizados de forma isolada para o tratamento de febre
em criangas estdo bem estabelecidas!!. Em metanalise
conduzida por Perrott et al.l2, verificou-se que o ibupro-
feno foi mais efetivo como antipirético que o paracetamol,
produzindo temperaturas mais baixas 2, 4 e 6 horas apos
o tratamento. Ndo parece haver diferenga entre os medi-
camentos no que concerne a seguranca de uso. No Brasil,
além de paracetamol e ibuprofeno, ainda é utilizado o
acido acetilsalicilico e, principalmente, a dipirona. Embora
a dipirona ndo seja utilizada nos EUA, paises da América
Latina, da Europa, da Africa e da Asia a comercializam
livremente. Alguns estudos sobre a eficacia da dipirona no
tratamento da febre em criancas tém sido reportados3:13-
15, Sabe-se que o uso de dipirona esta associado ao risco
de aplasia de medula, mas nas populagdes em que seu
uso é liberado, como no Brasil, as taxas de agranulocitose
sdo tao baixas quanto em populagdes onde a dipirona foi
banida, sugerindo uma possivel propensdo genética para
a ocorréncia do efeito adverso!6:17,

O objetivo desta revisdo sistematica é sumarizar os acha-
dos de ensaios clinicos randomizados comparando a eficacia
do uso alternado com antipiréticos de uso corrente no Brasil
com o uso de cada medicamento isolado para o tratamento
de febre em criangas.

Métodos
Protocolo de pesquisa

Um protocolo de pesquisa foi redigido para guiar a exe-
cucdo de todas as etapas da revisdo sistematica, o qual se
encontra disponivel com os autores.
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Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os estudos que preenches-
sem os seguintes critérios: (1) ensaios clinicos randomizados
controlados, abertos ou cegados; (2) um dos bragos de te-
rapia constituido por antipiréticos em regime alternado para
tratamento de febre em nivel ambulatorial; (3) criancas de
12 anos ou menos; e (4) dados disponiveis para mensurar
o efeito da terapia como diferenca da média de temperatura
entre 0s grupos.

Fonte de dados

Foram conduzidas buscas eletronicas por artigos publica-
dos até dezembro de 2011 nas bases de dados: MEDLINE,
EMBASE, registro de ensaios clinicos da Cochrane Library,
LILACS, SciELO, IBECS, Web of Science, Clinical Trials e
Google Scholar. Pesquisa de dissertacbes, teses e anais
de congressos foi realizada pela ferramenta de busca do
Google Scholar. Ndo houve restricdo para idioma ou ano
de publicagdo. A lista de retorno de cada uma das buscas
foi compilada numa lista Unica de resumos, retirando-se
entradas repetidas.

Estratégia de busca

A estratégia de busca foi desenvolvida tendo o MEDLINE
como referéncia, usando as seguintes palavras-chave: (fever)
AND (antipyretic) AND (child) AND (alternated) AND rando-
mized controlled trial[Publication type] OR randomized[Title/
Abstract] OR (random*). Quando necessario, a estratégia
foi adaptada para cada base de dados.

Selecado dos estudos

Os critérios de elegibilidade foram aplicados a todos os
titulos e resumos, por dois revisores (GLP, JMCD). Casos de
discordancia foram discutidos pelos revisores até que chegas-
sem a um consenso. As referéncias dos estudos selecionados
foram acessadas como fonte de novas referéncias.

Extracdo dos dados

Os dados dos artigos selecionados foram extraidos in-
dependentemente por dois pesquisadores (GLP, JMCD) para
uma ficha pré-estabelecida. Os casos de discordancia foram
resolvidos por consenso. Os pesquisadores nao foram cega-
dos para revista e autores. Os autores dos estudos foram
contatados em caso de duvida ou na auséncia de dados
especificos.

Os seguintes itens foram coletados: caracteristicas da
amostra, medidas de diagnoéstico de febre, caracteristicas
dos grupos em comparacdo (farmaco, dose, intervalo entre
doses, via de administracdo e duragdao da intervencao),
financiamento pela indlstria farmacéutica e aspectos de
qualidade metodoldgica. A reducdo da temperatura corporal
foi o desfecho primario escolhido para testar a eficacia dos
tratamentos. Outras formas de medir os beneficios (escala de
estresse, recorréncia de febre, visitas a emergéncia) também
foram descritas quando encontradas. Efeitos adversos dos
tratamentos foram analisados como desfecho secundario.
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Avaliacao da qualidade

A qualidade dos artigos foi avaliada de acordo com os
itens do CONSORT!8:19, sendo classificados pelos revisores
como de alta ou baixa qualidade.

Medidas-sumario

A principal medida do efeito do tratamento foi a diferenga
média de temperatura corporal entre os grupos em compa-
racdo. Dados sobre as temperaturas médias nas primeiras
oito horas de tratamento foram obtidos apds contato com
os autores, quando ndo disponiveis no artigo.

Sintese dos resultados

Devido ao pequeno numero de ensaios clinicos e a
grande heterogeneidade entre eles, os dados dos estudos
individuais foram avaliados qualitativamente, sem emprego
de metandlise.

As diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foram seguidas para
a elaboragdo dessa revisao sistematica20.

Resultados

De um total de 1.018 referéncias localizadas em nove
bases de dados, restaram 986 para analise, apds exclusdo
das referéncias duplicadas. Dessas referéncias, 12 foram
inicialmente incluidas, a partir da leitura do resumo. Apds
exclusdo de quatros estudos que ndo preenchiam os critérios
de inclusdo (2) ou que ainda nao estavam finalizados (2),
restaram oito artigos. Apds leitura completa dos artigos,
foram excluidos mais quatro, por apresentarem populagao
ou intervencgdo diferentes dos critérios de elegibilidade. O
processo de selegdo dos estudos pode ser visualizado na
Figura 1.

As caracteristicas dos quatro ensaios clinicos que pre-
encheram os critérios de inclusdo?!-24 estdo sumarizadas
na Tabela 1. Os participantes, as intervengdes (doses,
intervalos, duragdo) e as medidas de desfecho utilizadas
nos estudos sdo heterogéneos, impossibilitando a realizagdo
de metanalise.

Caracteristicas dos estudos
Participantes

O numero total de participantes em cada estudo variou
de 382% a 464 criangas?!. Foram incluidas criancas a partir
de 6 meses de idade até 8 anos, procedentes dos EUA22:24,
Inglaterra?3 e Israel?!, em atendimento ambulatorial ou que
necessitassem, no maximo, de observagdo em day care?*. Em
dois estudos, foram excluidas criancas que receberam antibi-
Oticos?! e/ou antipiréticos?!:22 nas ultimas 4 a 8 horas.

Diagndstico de febre

O ponto de corte de diagndstico de febre variou de
37,823 a 38,4 °C21, medidos por via retal?1.22, oral?2, axilar?3
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ou de artéria temporal?4. Hay et al.23 usaram um aparelho
conectado a um probe axilar que registrava a temperatura
da crianga eletronicamente a cada 30 segundos durante as
primeiras 24 horas do estudo, utilizando termometria axilar
para as 4, 16, 24, 48 horas e no quinto dia de tratamento
antitérmico.

Intervencgoes

Em todos os estudos, o tratamento alternado investigado
incluiu ibuprofeno e paracetamol. Um estudo apresentou um
Unico grupo de comparacdo com paracetamol isolado?2. Sarrell
etal.2 e Hay etal.23 compararam o esquema alternado (grupo
C) com paracetamol isolado (grupo A) e ibuprofeno isolado

Encontradas 1.018 referéncias:

- Google Scholar: 977

- MEDLINE/PubMed: 11

- EMBASE: 14

- Cochrane Library: 1

- LILACS, SciELO, IBECS: 0
- Web of Science: 13

- Clinical Trials: 2

‘ 986 referéncias analisadas ’

apos retirada de duplicatas

4|

‘ 12 resumos analisados ’

974 artigos com titulo e
resumo sem relevancia

apos selecao das referéncias

e N
2 artigos excluidos
que ndo eram ensaios clinicos
randomizados

2 artigos excluidos
por n&o estarem finalizados
N J

8 artigos analisados
em texto completo

2 artigos excluidos por incluir
criangas hospitalizadas

2 artigos excluidos
que tratavam de terapia
combinada, nao alternada

4 artigos incluidos na
revisdo qualitativa 21-24

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegdo dos artigos



Antipiréticos alternados para tratamento da febre - Pereira GL et al.

292 Jornal de Pediatria

"SedUBLIO 9 W Ssej) ‘odnib eped we g ‘Se0deAIasqo BjuasSeS |

‘By/6w 0| ousyoidngr no By/Bw Gz [owejeoesed ajuswieldlul negadas odnib eped ap apeliN
"01/BSS998U S BpEdIpUl 0OBdRIIpaW B Jeljsiulwpe ejpod
os [enb ep oJjuep eIoy ewn Bluasaidas wWaguie) Bi}9| BPED 9pUO ‘¢’ 10 ABH 9p 0pnise ou 0}9oxe ‘[enjuod oeduanielul e eluasaidal el}o] eped ‘eioy | ejuasaidal -, epeo no =/ ‘ogeoeld = d {joweleoeled = d ‘ousjoidnq| = |

") @ g sodnub so a13ua seaiyeaylubis sesualayip
3ANOY OBN *djusWeAidadsal ‘y odnib ou 9 8 §

'y seloy seu s1igay sajuaided ap 9%0S @ 0F ‘0E BIABH
‘99 G ' SeIOY SBU SIIgaje WeArIsa ) @ g sodnib

slodap seJoy €
asop/bx/bw GT [owelsdeled

sop soya[ns so sopol *(100°0 > d) 93 (100'0 >d) § + asop/6x/bw QT ousjosdnq] D odnug
‘(00’0 = d) ¢ sesoy seu y odnib oe opesedwod
opuenb ) odnub ou Jousw einjessdws) ap eIpaly SOpeUIqWOod eIIUN 9S0p W vN3 ‘ASysisHq wa
"(100°0 > d) 92 (1000 > d) G ‘(200’0 = d) ¥ seoy 6%/6w GT |owe3sdeled JoBEE®E aJeo Aep @
seu y odnib oe opesedwod opuenbgodnu6~ eeeees d+1 :,0T + b3/6w o1 ousjoldnqgr g odnig |enbi no Jojew ouoje|Nque wa
ou Jousw einjesadway ap eipal (1000 > d) |eJodway sepipuaie
v odnib oe sopeledwod opuenb ) 2 g ed]UN 9SO W eLipe ep ‘soue g B SasaW 9 apepijenb eyy
sodnib sou Jousw esnjessdwsyspeipay  =eeeee 1:,02 6%/6w QT ousjosdngl v odnio elnjesadwa] ap seduel) vz’ 12 39 |ned
*(94994 was slew e sesoy §'z ‘800’0 =d) g o seloy g-9 eped e asop/6y/bw QT
(24934 was siew e sesoy ' 1100°0 > d) oudjoldnq! + seloy 9-f eped e
v odnub oe opesedwod opuenb 9sop/63/bw GT |oweiadeled J odnin
D odnub ou seioy pg seqpwid Seu
9403) Was odwa) Jojew ‘seloy gy wid seJoy 9-f eped e ogaoe|d eliae|bul
01404U02S3P OU B5udJBYIp Jeyode eled + sesoy g8-9 eped e ‘|lo3sg wd
opn3sa ap Japod oonod !(sag5esedwod se *'11dd----(1/d)(1/d)----dd]1--dd--11dd----T : 2§ asop/63/bw QT ousjosdng] g odnio |euole|nque [PAIU
sequie esed 700’0 > d) v oe sopesedwod wa sepipuaje
opuenb g 3 D sodnub sou oe5uaAaiul ep seJoy 8-9 eped e ogade|d Jo T¥ @ 8°/€ ‘apepl ap
asop eJipwid e sode seioy 4 + seloy 9- eped e 213U Je|IXe Soue 9 e $asaW 9 apepijenb eyy
seJipwid Seu 91gay was odway Jolep 9sop/63/bw GT [owejadeled v odnio einjesadwa] ap seduel)
oudjoidnq! o sode eioy T
asop/6/bw GT (soue z ap
|owejaoeled + sode seloy € saJousw
asop/6x/bw 0T ouajoidng) sedueld w
*sodnub so aJjua d-I---d 6T + 9sop/By/bw GT |owelade.led g odnio |e1ad @ soue ¢ VN3 ‘ewode|
eAleoyIubIS SjusWedIISIIeISS BSURIBYIP 9p saJolew wa odLjelpad
aAnoY oeu ‘sesoy 9 sody ‘oe5uanJaiul ep ogade|d o sode eioy T seueld we ouoje|nque
asop edipwid ep (00’0 = d) seloy G 3 asop/63/bw GT |oweyade.ed |el0) Do 8€ anb wa sepipuaje
(50’0 = d) ¥ sode y odnuib ou anb + sode sesoy ¢ ogade|d Jolew |es0dJod 'soue 9 e S3SaW 9 apepijenb ejy
g odnib ou Jousw einjesadwa) op eIpsl d-d---d 167 + 9sop/6 /6w GT |joweladeleqd v odnio einjesadwa] ap seduel) zz'1e 19 Jawesy
‘€9z '1sepsou (1000 >4d) g Sopeu.ajje seloy 4 eped e
9 (1000 > d) v sodnib so wod opesedwod asop/6x/bw g ouajoidnql
opuenb 9 odnib ou sepelsiuiwpe sasop + 9sop/6y/bw G'zT joweidoeled 4D odnio
op apepiuenb Jouaw !¢ 3 7 ‘T selp sou
(100°0 > d) g9 (100’0 > d) v sodnib so wod SeJoy g eped e
opeJedwod opuenb ) odnib ou exjeq siew 1 1 1 1 1:GST 9sop/6x/bw g oudjoudngql  4g odnio |9eIST W
95504159 9p e|e2Sd eu oedenjuod ‘€ @ Jo p'8E B s|elJoje|nquie
'1 seip sou (100°0 > d) g3 (100°0 > d) seloy g eped e |enbi no Jojew S0JJU € Bp
v sodnib so wod opesedwod opuenb asop/6/bw §'zT |e3al ‘apep| ap sasaw apepljenb ejly
D odnub ou Jousw einjesadws) ap eIpsp d d d d d bST joweyneied 4y odnio elnjesadwal 9€ B 9 9p seduel) 17’18 19 ||3Mes
sopejuasalde sopejnsal siedpulld odw?) ou eoyelb oedejuasaldal @ oeSudAIRu] sodn.p CILETET] oeSe|ndod apepijenb ap
odnab eped wa sajuaed ap olpwnN oonsoubeiq oeSeljeAe d opnis3

©D132WIISIS OBSIADL BU SOPJN[DU| SODIUJ|D SOIRSUD SO SeONIS|aIoRIR) - T e[aqel



Antipiréticos alternados para tratamento da febre - Pereira GL et al.

(grupo B). Paul et al.24 compararam ibuprofeno isolado
(grupo A) contra ibuprofeno e paracetamol administrados
no mesmo momento (grupo B) e ibuprofeno e paraceta-
mol alternados (grupo C). Sarrell et al.2! utilizaram doses
posoldgicas diferentes de 15 mg/kg/dose de paracetamol
e 10 mg/kg/dose de ibuprofeno.

Os intervalos entre as doses variaram; para os anti-
piréticos usados isoladamente, a administragdo ocorreu a
cada 4 a 6 horas para o paracetamol e dose (nica ou a
cada 8 horas para o ibuprofeno. Para o esquema alternado,
Sarrell et al.2! mantiveram o intervalo entre doses fixo
em 4 horas, mas as doses ou numero de administracées
variaram. Em dois estudos?2:24, foi utilizado intervalo entre
doses de 3 horas. Hay et al.23 mantiveram os medicamen-
tos com seus intervalos de dose costumeiros (4 a 6 horas
para o paracetamol e 6 a 8 horas para o ibuprofeno),
deixando a critério dos pais a administracdo do préximo
medicamento apds as primeiras 24 horas de tratamento,
critério esse também utilizado por Sarrell et al.?! apds a
dose inicial do estudo.

Desfecho principal

Em trés estudos, o desfecho primario analisado foi a
diferenga da média de temperatura entre os grupos apos
diferentes intervalos de tempo, medidos em horas2224 ou
dias?!. Um dos estudos?3 apresentou seu resultado principal
como tempo sem febre, porém dados de diferenca de média
de temperatura foram obtidos apds contato com o autor.
Sarrell et al.2! obtiveram menor média de temperatura no
grupo de terapia alternada nos dias 1, 2 e 3, quando com-
parado com paracetamol isolado (p < 0,001) e ibuprofeno
isolado (p < 0,001), com diferencas maiores nas médias de
temperaturas entre os grupos (de até 1,1 °C entre ibupro-
feno isolado e terapia alternada no dia 3), porém nenhuma
média de temperatura inferior a 37,8 °C nos trés grupos
em comparagao.

Kramer et al.22 encontraram uma diferenga estatistica-
mente significativa entre a terapia alternada e paracetamol
apos 4 (p = 0,05) e 5 horas (p = 0,003) da primeira dose,
cujas diferencas absolutas das médias em graus foram 0,6
e 0,8 °C, na quarta e quinta hora, respectivamente. Na
sexta hora, a diferenca absoluta da média foi de 0,1 °C
(p > 0,05). Hay et al.23 usaram como desfecho primario o
tempo sem febre nas primeiras 4 horas apos a primeira dose
(era considerada afebril a crianga cuja temperatura fosse
menor que 37,2 °C), demonstrando maior tempo sem febre
no grupo de terapia alternada que nos outros grupos (171,1
minutos para terapia alternada, 156 minutos para ibuprofe-
no e 116,2 minutos para paracetamol) (p < 0,001). Paul et
al.24 verificaram menor média de temperatura no grupo de
terapia alternada quando comparado ao grupo que recebeu
ibuprofeno isolado apds 4 (p = 0,003), 5 (p < 0,001) e 6
horas (p < 0,001) do inicio do estudo.

As médias de temperatura nas primeiras 8 horas de tra-
tamento para os grupos em comparagao sao apresentadas
na Figura 2. Sarrell et al.2! ndo mediram a evolugdo da curva
térmica nesse periodo de tempo, ndo existindo dados para
plotagem em grafico.
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por grupo de intervengdo, em trés ensaios clinicos
incluidos na revisdo sistematica. Ndo havia dados
disponiveis no estudo de Sarrell et al.2! para plotar
um grafico de temperatura para as primeiras 8 horas
de tratamento
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Desfechos secundarios

Sarrell et al.2! mediram a recorréncia de febre nos dias
5 e 10 apds o inicio do estudo e encontraram diferenga
entre os grupos apenas para o quinto dia (p = 0,02),
além de menor nimero de faltas na creche no grupo de
terapia alternada (p < 0,001). Nao foi verificada diferenca
entre 0s grupos no numero de visitas a emergéncia apos
o inicio do estudo. Outros desfechos avaliados foram dife-
renga no checklist de dor em criangas ndao comunicativas
e quantidade de medicamento utilizada nos trés dias de
estudo, havendo uma diferenca de menor pontuagdo na
escala e menor utilizagdo de medicamento para o grupo
de terapia alternada, quando comparada a monoterapia
(p < 0,001).

Hay et al.23 mediram a proporgdo de criangas sem
desconforto avaliado pelos pais por meio de escala nas
primeiras 48 horas, nao encontrando diferencas entre
os grupos. No entanto, o poder amostral foi insuficiente
para esse desfecho. No tempo até o primeiro momento
afebril, houve diferenca favorecendo a terapia alternada
e ibuprofeno isolado quando comparados ao paracetamol
isolado (p = 0,025 para terapia alternada versus parace-
tamol isolado e p = 0,015 para ibuprofeno isolado versus
paracetamol isolado), sendo que a terapia alternada versus
ibuprofeno ndo mostrou diferenca significativa. A diferenga
absoluta entre os grupos com diferenca significativa ficou em
torno de 25 minutos. Outro desfecho secundario avaliado
foi o tempo sem febre nas primeiras 24 horas. A terapia
alternada mostrou maior tempo sem febre comparado
a paracetamol isolado (p < 0,001) e ibuprofeno isolado
(p = 0,008). A diferenga absoluta entre os grupos com
diferencga significativa variou de 4,4 a 2,5 horas.

No estudo de Paul et al.24, o grupo que recebeu terapia
alternada teve todos os seus pacientes afebris desde a
segunda hora de observagdo até a sexta hora, enquanto o
grupo que recebeu ibuprofeno isolado nunca ficou totalmente
afebril, mostrando uma diferenca de proporgao estatistica-
mente significativa na hora 4 (p = 0,002), 5 (p < 0,001) e
6 (p < 0,001). Kramer et al. ndo apresentaram dados de
desfecho secundario?2.

Eventos adversos

Um estudo ndo verificou a ocorréncia de eventos ad-
versos24. Nenhum dos outros relatou evento adverso grave.
Sarrell et al.?! ndo encontraram diferencas entre os grupos
para marcadores de insuficiéncia hepatica ou renal; nenhum
paciente com dosagens enzimaticas alteradas na fase aguda
(medidas nos dias 3 e 5) persistiu com niveis elevados
apos o dia 14. Kramer et al.22 ndo verificaram diferenca
entre os grupos no surgimento de efeitos adversos leves,
como diarreia, flatuléncia, nauseas, vOmitos, inapeténcia,
dor epigastrica, dor de cabeca e insbnia. Diarreia e vomitos
foram os principais eventos adversos relatados por Hay et
al.23, aparecendo igualmente distribuido entre os grupos.
Cinco criangas participantes do estudo foram hospitalizadas,
mas nao houve relagdo entre a causa da hospitalizacdo e
o tratamento utilizado no estudo?3.
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Discussao

A presente revisdo sistematica sumariza os dados da
literatura sobre o uso da terapia alternada com antipiré-
ticos para o tratamento da febre em criangas em regime
ambulatorial, mostrando que ndo ha evidéncias suficientes
que suportem o uso desses esquemas de administracdo no
tratamento da febre, apesar do delineamento dos ensaios
clinicos ter sido satisfatorio, de acordo com os critérios de
avaliagdo do CONSORT. Nossa conclusdo concorda com os
achados de duas revisGes sobre terapia alternada ou com-
binada (administragdo de dois farmacos ao mesmo tempo)
com paracetamol e ibuprofeno?5.26, acrescentando dados
preocupantes sobre a auséncia de evidéncias a respeito
da eficacia da terapia alternada com outros antipiréticos
de uso corrente no Brasil, especificamente dipirona e acido
acetilsalicilico2’.28, Além disso, aspectos importantes da
metodologia de revisdo sistematica ndo foram relatados nas
revisdes citadas, como tentativas de acesso a estudos nao
publicados (grey literature)?5, selegdo dos artigos e extragdo
dos dados em duplicata25:26 e limitacdo ao idioma inglés e
as bases MEDLINE e EMBASE?26.

Embora haja plausibilidade bioldgica em utilizar o esque-
ma de antipiréticos alternados para aumentar o tempo sem
febre nas criangas, ndo ha concordancia nos estudos sobre
o melhor esquema padrao, principalmente no que concerne
ao intervalo de doses entre medicamentos diferentes, nem
mesmo se 0 uso nao poderia ser combinado - dois medica-
mentos no mesmo horario29-32, Com a diferenga no pico e
duragdo da acao dos medicamentos, a escolha de um ponto
na linha de tempo onde a avaliagdo da temperatura entre
os grupos de terapia seja mais adequada também é dificil,
e outras alternativas de desfecho, como conforto e estresse
das criangas, deveriam ser consideradas. A heterogeneidade
entre os esquemas de administragdo, o nimero reduzido de
pacientes nos grupos e o acompanhamento por periodo curto
de tempo dificultam o estabelecimento de uma resposta
sobre seguranca dessa pratica terapéutica em desfechos
mais graves.

O temor dos pais em participar de um estudo para trata-
mento de febre faz com que seja dificil randomizar o nimero
necessario de pacientes para responder a questdo clinicas:33.
Os motivos sdo inumeros, advindos principalmente do des-
conhecimento sobre o processo febril434. Alguns estudos
sobre tratamento de febre e convulsdo febril falharam em
demonstrar que terapia agressiva com antipiréticos diminui
a recorréncia do evento3> e que a presencga de febre parece
apenas estar ligada a piora do estado de pacientes com algum
tipo de dano cerebral36.

Ibuprofeno e paracetamol apresentam, em geral, efeitos
adversos leves quando utilizados nas doses e intervalos
recomendados; entretanto, ha risco de eventos graves,
ainda que raros, como sangramento digestivo, sindrome de
Steven-Johnson e insuficiéncia hepatica ou renal3’. Achados
mostrando erros de dose e intervalos na administragao desses
medicamentos pelos pais devem alertar para a necessidade
de educacgao sobre o processo febril e 0 emprego racional da
terapia com antipiréticos®8. Deve-se estar atento ao fato de
que as diferencas encontradas na média de temperatura nas
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primeiras 6 horas de tratamento, nos ensaios clinicos avaliados
na presente revisao, ndo parecem grandes o suficiente para
justificar o uso de dois medicamentos, agregando efeitos
adversos potenciais, num quadro cuja escolha por tratar ou
nao permanece controverso?:26,36,

Esta revisdo ndo esta livre de viés de publicacdo. Apesar
de encontrarmos estudos que ndo podem ser considerados
definitivos em responder nossa questao clinica, todos referem
uma tendéncia de melhor desempenho para o grupo de
terapia alternada, mesmo que o desfecho escolhido pelos
estudos, a temperatura, seja um marcador secundario do
bem-estar do paciente. Nenhum artigo com resultados
negativos, ou mesmo tendéncia negativa, foi encontrado.
Além disso, os avaliadores ndo estavam cegados durante a
selecdo dos artigos ou extracdo dos dados. Embora Jadad
et al.38 sugiram que o cegamento dos avaliadores produza
pontuagdes menores e mais rigorosas, outros estudos39:40
mostram pouco beneficio, além de ser trabalhoso e inutil
quando os revisores conhecem bem o tema estudado.

Ndo encontramos evidéncias definitivas que suportem
0 uso alternado de antipiréticos para tratamento ambula-
torial da febre em criangas. A indefinicdo existente sobre
o tratamento da febre de forma agressiva ainda necessita
ensaios clinicos que avaliem ndo somente quantos graus
a temperatura em cada grupo diminui, mas o impacto
dessa terapia no bem-estar do paciente, relacionado prin-
cipalmente com morbidade/mortalidade. Esses resultados
somente poderdo ser obtidos com estudos mais longos,
com maior nimero de participantes e que incluam outros
antipiréticos de amplo uso no Brasil e em outros paises,
como a dipirona.
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