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INTRODUCAO

A utilizacdo simultdnea de paracetamol e ibuprofeno
(quer de forma combinada, quer alternada) para o trata-
mento da febre em criangas é extremamente comum na
pratica clinica didria*®. No entanto, a prescri¢do destes
esquemas terapéuticos ndo é aconselhada como primei-
ra linha por recomendagdes internacionais*® e existe in-
certeza quanto a sua superioridade e perfil de seguranca
guando comparados com a monoterapia®.

OBJETIVOS

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos
os resultados da revisdo Cochrane cujo objetivo foi com-
parar a eficacia e os efeitos adversos de terapéutica
combinada ou alternada de paracetamol e ibuprofeno
versus monoterapia para o tratamento da febre em
criangas (Cochrane Database Syst Rev. 2013;
10:CD009572%).

METODOS

Esta revisdo sistematica incluiu ensaios clinicos aleatori-
zados e controlados que compararam os seguintes es-
quemas de utilizacdo de paracetamol e/ou ibuprofeno
no tratamento da febre:

- Esquema combinado: administragdo simultanea de pa-
racetamol e ibuprofeno em intervalos regulares;

- Esquema alternado: administragdo de um dos antipi-
réticos imediatamente e do outro farmaco apenas se
houver persisténcia da febre apds uma a quatro horas;

- Monoterapia.

Os outcomes primdrios definidos a priori foram: nivel
de desconforto da crianga (incluindo niveis de stress,
numero de doses de medicagdo e absentismo escolar)
e proporc¢do de criangas com febre a primeira, quarta e
sexta horas apds a administracgdo inicial de antipiréticos.
O outcome secundario foi a ocorréncia de efeitos adver-
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sos. A revisdo usou metodologia padrdo para revisdes
Cochrane, incluindo pesquisa sistematica de estudos
(até setembro de 2013), avaliagdo do risco de viés dos
ensaios, avaliagdao da qualidade de evidéncia pelo siste-
ma GRADE e meta-analise de efeitos fixos ou aleatdrios
com diferentes medidas de efeito (diferenca média [DM]
para varidveis continuas e risco relativo [RR] para varia-
veis dicotomicas).

RESULTADOS

Foram analisados seis ensaios que incluiram 915 crian-
cas, com idades entre seis meses e 14 anos, com febre
de etiologia presumida viral ou bacteriana.

Quando comparada com a utilizagdo de um antipirético
isoladamente, a administragdo combinada de paraceta-
mol e ibuprofeno associou-se a menor temperatura média
a primeira (DM -0,279C, intervalo de confianca [IC] 95%
-0,45 a -0,08) e quarta horas (DM -0,702C, IC 95% -1,05 a
-0,35) apds o tratamento (dois ensaios, 163 e 173 partici-
pantes, respetivamente; para ambos evidéncia de qualida-
de moderada) (Quadro 1). A terapéutica combinada levou
igualmente a uma menor proporgdo de criangas com ma-
nutencdo ou reinicio de febre durante pelo menos quatro
horas apos a terapéutica (RR 0,08, IC 95% 0,02 a 0,42, dois
ensaios, 196 participantes, evidéncia de qualidade mode-
rada). Apenas um ensaio clinico (156 participantes) avaliou
o nivel de desconforto das criangas (sintomas associados a
febre as 24 e as 48 horas), mas nao foi verificada diferenca
estatisticamente significativa entre os esquemas.

A administracdo do esquema alternado associou-se a
uma menor temperatura média a quarta hora apds a ad-
ministracdo da dose adicional quando comparado com
a monoterapia (DM -0,609C, IC 95% -0,94 a -0,26, dois
ensaios, 78 participantes, evidéncia de qualidade baixa)
e também a uma menor proporg¢ao de criangas com ma-
nutencdo ou reinicio da febre até seis horas apds a admi-
nistragdo (RR 0,25, IC 95% 0,11 a 0,55, dois ensaios, 109
participantes, evidéncia de qualidade baixa). Um ensaio
avaliou o nivel de desconforto, constatando-se menor
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score médio de dor as 24, 48 e 72 horas no esquema
alternado, além de menor numero de doses de antipi-
réticos administrados (480 participantes, evidéncia de
qualidade baixa).

Apenas um ensaio, de dimensdo reduzida, comparou os
esquemas alternado e combinado e nao se verificaram
diferencgas estatisticamente significativas na temperatu-
ra média ou na proporgdo de criangas com febre a pri-
meira, quarta ou sexta hora (40 participantes, evidéncia
de qualidade muito baixa).

Ndo ocorreram efeitos adversos graves atribuiveis a te-
rapéutica em nenhum dos ensaios.

CONCLUSOES

Os autores da revisdo concluiram que ha alguma evidén-
cia a suportar a maior eficacia dos esquemas combinado
e alternado na reduc¢do da temperatura, quando compa-
rados com a monoterapia. No entanto, os dados relati-
vos a melhoria do nivel de desconforto da crianga sdo es-
cassos e inconclusivos. Assim, a evidéncia existente ndao
é suficiente para concluir qual dos esquemas (alternado
ou combinado) é mais eficaz para outcomes clinicamen-
te relevantes, sugerindo-se que ensaios clinicos aleatori-
zados futuros analisem o nivel de desconforto da crianga
através de ferramentas estandardizadas e considerem a
segurancga destes esquemas.

COMENTARIO

Estudos anteriores documentaram a transversalidade da
utilizagdo conjunta de paracetamol e ibuprofeno no con-
trolo da febre em criangas #*’. Num inquérito realizado

a uma amostra de conveniéncia de 256 pais ou cuidado-
res, 67% admitiram alternar os dois farmacos, dos quais
81% referiram fazé-lo segundo indicagdo de um pres-
tador de cuidados de saude’. Num inquérito realizado
a pediatras, constatou-se que 50% recomendavam o
esquema alternado?. Sdo escassas as publica¢des nacio-
nais neste ambito, mas admite-se que exista preferéncia
pelo esquema alternado face ao uso simultaneo.

Os ensaios analisados nesta revisao apresentavam impor-
tantes diferencas metodoldgicas, nomeadamente quanto
a dosagem dos farmacos (15-25mg/kg/dose de paraceta-
mol, 5-10 mg/kg/dose de ibuprofeno), aos esquemas de
administracdo e a frequéncia e tipo de resposta avaliada,
sendo alguns protocolos pouco claros. Devido ao nimero
reduzido de estudos, os autores ndo puderam avaliar o
impacto daquela variabilidade. De igual forma, as popu-
lagGes incluidas eram heterogéneas e fatores como idade,
etiologia (viral ou bacteriana) e gravidade da doenca, ou
comorbilidades, podem afetar os outcomes estudados.
Estas condicionantes limitam a extrapolagdo dos resulta-
dos obtidos. De notar que os farmacos eram frequente-
mente fornecidos em esquema sem ocultagdo (blinding),
0 que pode aumentar o risco de viés.

No que diz respeito a escolha de outcomes, importa ques-
tionar a relevancia da redugdo da temperatura média para
o doente, para a familia e, sobretudo, para a evolugdo
da doenca. Este aspeto é particularmente evidente nas
situagOes em que a diferencga estatisticamente significativa
entre as temperaturas de ambos os grupos foi obtida den-
tro de um gradiente de apirexia. Por outro lado, ainda que
o nivel de desconforto da crianga tenha sido definido como
um dos outcomes primarios desta revisdo, esta informacgao
ndo foi reportada pela maioria dos estudos, limitando a
formulacdo de conclusdes consistentes.

QUADRO | - Resultados de outcomes de febre para as diferentes estratégias comparadas (adaptado)

o
Comparagio / Outcome L HECERE D

Risco relativo (RR) ou diferenga Qualidade da evidéncia

(participantes) média (DM) [IC 95%)] (GRADE)

Combinada vs monoterapia

Proporgdo com febre (4 horas) 2 (196) RR 0,08 [0,02; 0,42] moderada

Temperatura média (4 horas) 2 (173) DM -0,70 [-1,05; -0,35] moderada
Alternada vs monoterapia

Proporgdo com febre (4 horas) 1 (40) RR 0,08 [0,00; 1,28] muito baixa

Temperatura média (4 horas) 2 (78) DM -0,60 [-0,94; -0,26] baixa
Combinada vs alternada

Proporgdo com febre (4 horas) 1 (40) ndo estimavel’ muito baixa

Temperatura média (4 horas) 1 (40) DM 0,0 [-0,19; 0,19] muito baixa

*todas as criangas apiréticas em ambos os grupos
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Ainda que sejam considerados medicamentos com adequado
perfil de seguranca®, sdo conhecidos efeitos adversos graves
associados a administragdo de paracetamol (e.g. hepatoto-
xicidade®) e ibuprofeno (e.g. insuficiéncia renal e hemorragia
gastrointestinal'®). Alguns autores alertam para potenciais
riscos associados a terapéutica simultanea pela possibilidade
de toxicidade combinada®. A sobredosagem destes farmacos
pelos cuidadores é comum®? e a sua utilizagdo conjunta
podera potenciar a confusdo parental com diferentes poso-
logias®®. Nos ensaios analisados ndo se observaram efeitos
secunddrios graves a curto prazo. No entanto, nenhum destes
estudos tinha dimensao suficiente para detetar efeitos adver-
sos pouco frequentes, embora graves. De igual forma, em
nenhum dos ensaios o periodo de estudo foi suficientemente
longo para permitir a exclusdo de eventuais efeitos adversos
associados ao uso regular dos farmacos.

Recentemente, foram publicadas outras revisGes siste-
maticas sobre esta tematica que concluiram ndo existir
evidéncia que suporte de forma segura a utiliza¢cdo de
esquemas com mais do que um farmaco, devendo ser
privilegiada a monoterapia®®.

Esta revisdo demonstra que existe alguma evidéncia que
apoia a utilizacdo de esquemas terapéuticos conjuntos de
paracetamol e ibuprofeno, que parecem ser mais eficazes
do que a monoterapia para a redugdo da temperatura.
Nado existem dados que permitam comparar os esquemas

de antipiréticos combinados ou alternados. Continua por
demonstrar a melhoria no desconforto da crianga com
qualquer dos esquemas, pelo que ensaios futuros deve-
rdo avaliar este parametro com recurso a ferramentas
estandardizadas. De igual modo, é necessaria investiga-
¢do mais aprofundada sobre o seu perfil de seguranca.
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