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1. INTRODUCAO



A febre ¢ uma das principais causas de atendimento nas emergéncias pediatricas.
Estima-se que corresponda de um terco a metade dos atendimentos nos pronto-socorros se
considerarmos como o sintoma que motivou a consulta." Embora, em muitos casos ¢ um
sintoma benigno e auto-limitado,” faz parte dos sintomas da grande maioria das doengas
pediatricas que sdo predominantemente de causas infecciosas.

Desde o século XVIII, a casca do salgueiro ja era utilizada em infusdes para tratar a
febre. Edward Stone realizou experimentos e testou suas propriedades em pacientes com
febre e inflamagdo com bons resultados. Este experimento motivou outros quimicos a
identificar e isolar o principio ativo da casca da Salix alba, que foi denominado salicina. O
quimico francés, Charles Gerardt gerou em 1832 o 4acido salicilico, que passou a ser
utilizado pela populacdo como antitérmico e antiinflamatdrio. Entretanto, esta droga
apresentava gosto muito desagradavel o que motivou Félix Hoffman a sintetizar o 4cido
acetilsalicilico em agosto de 1897. Esta descoberta foi presenciada pelo quimico Heinrich
Dreser do laboratério Bayer, que ap6s testar em animais € em si proprio viu que se tratava
de uma droga com excelentes efeitos antiinflamatdrios e antitérmicos. Assim nascia a
Aspirina®, o primeiro antiinflamatério e antitérmico identificado e comercializado.’

Normalmente, a febre ¢ o resultado a uma resposta imunoldgica a um dano que
libera na corrente sanguinea citocinas denominadas pirogenos enddgenos, principalmente,
interleucinas (Il-1 e 11-6) e fator de necrose tumoral (TNF). Estes pirégenos endogenos
alcancam o centro termorregulador hipotaldmico e desencadeiam a sintese de
prostaglandinas a partir do acido aracdonico. A PGE2 ¢é a principal responsavel pelo
aumento da temperatura corporal.' Ha trés isoformas da ciclooxigenase, enzima
responsaveis pela transformagao do acido aracdonico em prostaglandina: a COX-1 que tem
ampla distribuicdo e desempenha fung¢des de manutengdo, a COX-2 que ¢ um produto da
resposta inflamatéria e imune imediata ¢ a COX-3, recentemente identificada, ¢ uma
variante da COX-1, parece estar ligada a febre e ser o primeiro alvo dos antiinflamatérios
ndo-esteroidais no combate a febre.’

Muitos pais véem a febre como uma doenga com conseqiiéncias devastadoras, o que
traz muita preocupagdo. Muitos estudos descrevem um comportamento denominado “febre
fobia”. Este termo ¢ usado para descrever a ansiedade dos pais associada ao aumento da
temperatura corporal na crianga. Nesses casos h4d adequada vontade dos responsdveis em
minorar o desconforto da crianga e a equivocada concepgao de que ao medicar, impediria a
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ocorréncia de convulsio, dano cerebral e morte.



Apesar de ser um sintoma muito freqliente, por muito tempo discutiu-se a
necessidade de trata-la. Diversos estudos t€ém demonstrado que a febre tem papel protetor
contra multiplicagdo de microorganismos; existem trabalhos que indicam que a eliminagao
da febre poderia diminuir as defesas do hospedeiro e afetar, desfavoravelmente, a evolucao
das doencas infecciosas.® Hoje, aceita-se que a principal indicagdo para o tratamento da
febre seja aliviar o desconforto do paciente. Assim, associados a febre, os pacientes
costumam apresentar outros sintomas como mal-estar, ardéncias, sensacdo de dores em
geral, tonturas e irritabilidade, sintomas e sinais que podem ser melhorados apenas com o
emprego de antitérmicos. Assim, embora ndo seja necessario eliminar totalmente a febre,
aceita-se como boa pratica médica o emprego de medicamentos capazes de controla-la.’

Dessa forma, o uso de antitérmicos ¢ habitual, porém, muitas vezes incorreto o que
resulta em queda na efetividade dessa medida terapéutica.' Além disso, apesar da relativa
seguranga dos antitérmicos qualquer medicamento pode causar efeitos indesejaveis e as
criancas sdo mais sensiveis que os adultos aos efeitos toxicos destes.®

Além dos motivos de ordem médica para utilizagdo de medicamentos, ndo se pode
esquecer que muitos outros fatores denominados ndo-médicos seguramente interferem na
escolha e utilizagdo dos medicamentos. J& estd provado que diversos fatores culturais t€ém
grande importancia na terapéutica. Dentre estes fatores, esta a percepcao dos sintomas, o
desconhecimento sobre o efeito placebo, a legislagdo que controla a comercializacdo de
farmacos, o papel da industria que estimula o consumo através da propaganda, as
dificuldades na atualizagdo e reciclagem médica que muitas vezes ¢ feita através da propria
propaganda comercial e, finalmente, a toxicidade dos medicamentos.®

Comparando a prescri¢do de medicamentos, estes sdo muito mais prescritos nos
paises de origem latina do que na Suécia ou Inglaterra e isso se deve, pelo menos em parte,
a falta de informagdes dos médicos e leigos sobre os riscos dos medicamentos e a liberdade
que ¢ dada a industria farmacéutica para fazer propaganda e comercializar seus produtos.’®

Embora existam muitos medicamentos com a¢do antitérmica para criangas, poucos
sdo os farmacos aprovados para tratamento da febre. Nos EUA, apenas AAS, o
paracetamol e o ibuprofeno sdao aprovados pelo FDA para tratamento da febre em criangas
menores que 12 anos e os novos antiinflamatorios nao-hormonais devem ser reservados
apenas para tratamentos reumatologicos cronicos e sob supervisdo médica.’®

O universo das drogas utilizadas como antitérmicos no Brasil gira em torno da

dipirona, paracetamol e ibuprofeno. E sabido que o mundo ocidental sofre grande



influéncia dos Estados Unidos e o fato da dipirona nao ser aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA), o acido acetilsalicilico estar associado a Sindrome de Reye em
algumas viroses, impds a estes farmacos inimeras restricdes, favorecendo a maior

9,10
" No caso do paracetamol, vem crescendo o

prescricdo de paracetamol e ibuprofeno.
nimero de artigos originais de revisdo, que comprovam sua maior toxicidade e menor
eficacia quando comparado a dipirona e ibuprofeno, o que vem influenciando médicos a
reavaliarem seus conceitos.’

O wuso racional de medicamentos ¢ promover que os pacientes recebam o
medicamento adequado a suas necessidades clinicas, nas doses correspondentes a suas
caracteristicas individuais, durante o periodo de tempo adequado com o menor custo
possivel. Estima-se que a metade de todos os medicamentos sdo prescritos, dispensados ou
vendidos de forma inadequada e que a metade dos pacientes ndo tomam seus
medicamentos corretamente. '’

Os medicamentos escolhidos devem ter os menores riscos de reagdes adversas,
contra-indicagdes, agdo rapida e posologia simples.'' Assim, desejamos com esse estudo,
inicialmente, uma revisdo bibliografica dos antitérmicos utilizados na faixa pediatrica para,
posteriormente, desmitificarmos erros comuns na prescri¢ao desses medicamentos, auxiliar
o colega na prescrigdo correta € melhor instrugdo ao paciente para evitarmos a manutengao
da “febre fobia”. Nosso hospital, HRAS, encontra-se inserido como um dos principais
hospitais secundarios do Brasil, sendo, portanto, justificavel nossa posi¢do quanto ao uso

correto desses uteis, contudo deliberados medicamentos.



2. OBJETIVOS



Realizar uma revisao da literatura comparando os principais antitérmicos utilizados
na pratica pediatrica do Brasil, para promover seu uso racional. Comparar a eficacia e

seguranga do paracetamol, dipirona e ibuprofeno.



3. MATERIAIS E METODOS



Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional utilizando como forma de
busca, textos existentes, publicados nos ultimos vinte seis anos que atendessem ao objetivo
deste trabalho. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram
utilizados em varias combinagdes: 1) antitérmicos 2) pediatria; 3) paracetamol; 4) dipirona;
5) ibuprofeno; 6) reagdes adversas; 7) racional; 8) febre.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e
diretrizes escritos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Também foram utilizados

como fonte de dados livros textos conceituados pela classe médica.
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4. DISCUSSAO



11

4.1. PARACETAMOL

4.1.1. CONSIDERACOES GERAIS:
Paracetamol ou acetaminofeno ¢ um analgésico e antitérmico, muito utilizado em
nosso meio. E o n-acetil-p-aminofenol, metabolito ativo na fenacetina, analgésico bastante

. . ~ 12,13
conhecido derivado alcatrdao. =

Foi utilizado a primeira vez em 1890, quando foi isolado
em urina de pessoas que haviam usado a fenacetina.

Desde 1950, ¢ o analgésico/antitérmico mais utilizado nos EUA, quando ganhou
popularidade. Pode ser encontrado em mais de 200 preparagdes, seja como monoterapia,
seja combinado a outro medicamento. E encontrado em diversas apresentagdes como
comprimido, liquido e capsula. Seu uso aumentou muito devido as restricdes impostas ao
acido acetilsalicilico e por isso ¢ um dos farmacos mais utilizados em pediatria € no
Brasil."*

Tem sua seguranca e eficicia bem estabelecida.'* Ndo produz nenhum efeito sobre
o sistema cardiovascular e digestivo. Entretanto, ¢ considerado a principal causa de
insuficiéncia hepatica na Gra-Bretanha e Estados Unidos da América, seja por ingestdo
acidental ou uso abusivo, e a principal causa de morte por medicamentos relatada a

Academia Americana de Pediatria.

4.1.2. FARMACOCINETICA

O acetaminofeno ¢ administrado por via oral. Sua biodisponibilidade gira em torno
de 62 a 89% e esta relacionada ao esvaziamento gastrico. As concentragdes sanguineas
maximas sdo alcangadas em torno de 30 a 60 minutos. O volume de distribuicdo do
acetaminofeno ¢ de 0,95L/Kg. A biodisponibilidade ndo varia na dose de 5 a 20mg/kg, mas
alguns autores afirmam que o pico € a concentracao plasmatica sdo dose-dependente no
intervalo de 325 a 2000mg.'*'>1>1¢

O acetaminofeno liga-se as proteinas plasmaticas em torno de 20 a 25% nas doses
terapéuticas habituais e as hemacias em torno de 10 a 20%. Ele atravessa placenta e esta
presente no leite materno. No leite materno, oitenta e cinco por cento estd ligado a

] . 12,13,15,16
proteinas do leite. >

Pode ser usado em doses terapéuticas durante a gravidez e ¢
x 17
seguro para ser usado durante a lactagdo.
Noventa por cento do paracetamol ¢ metabolizado por enzimas microssomais

hepaticas (enzimas situadas no reticulo endoplasmatico do figado e outros 6rgaos, e sao
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comumente referidas como enzimas microssomais ou enzimas metabolizadoras de drogas)
e convertido em sulfato e glicuronideo de acetaminofeno que sdo farmacologicamente

12,13,14,15 .
©° Nas criangcas menores de 12 anos, o sulfato de

inativos e excretado pelos rins.
acetaminofeno ¢ o principal metabdlito e nas criangas maiores e adultos, o principal
metabolito ¢ o glicuronideo de acetaminofeno. Menos de 5% da droga, ¢ excretada sob
forma inalterada.'* O restante é metabolizada pelo metabolismo do citocromo P450 e forma
um metabolito menor, mas altamente ativo conhecido como N-acetil-benzoquinona
(NAPQI). Este metabdlito torna-se importante em altas doses em virtude de sua toxicidade
para o figado e para o rim."*

A glutationa ¢ o responsavel pela neutralizagdo deste metabolito transformando-o
em acido mercaptirico. Entretanto, este antioxidante tem sua quantidade limitada, assim
em caso de overdoses, o seu esgotamento leva a reacdo do NAPQI com os grupos
sulfidrilas das proteinas hepaticas levando a um acumulo intracelular de calcio e ativagdo
da endonuclease dependente de calcio. Esta endonuclease fragmenta o DNA, levando a
necrose celular e insuficiéncia hepdtica. Idade, dietas, doencas do figado, alcoolismo e
doengas cronicas afetam os estoque da glutationa no figado. As criangas normalmente
apresentam grandes estoques da glutationa, mas estados como febre, diarréia, vomitos e
subnutricdo a deixam tdo vulneraveis quanto os adultos. Alguns medicamentos como
fenobarbital, rifampicina, fenitoina, isoniasida, carbamazepina e zidovudina que usam o
metabolismo do citocromo P450, promovem o incremento do metabolito toxico, NAPQI,
favorecendo a toxicidade do paracetamol.'>'*!®
O paracetamol apresenta meia-vida de 2 a 4 horas e em 24 horas pode-se recuperar

até 95% da droga ingerida na urina."

4.1.3. FARMACODINAMICA

Embora acetaminofeno tenha sido descoberto hd mais de 100 anos e seja
amplamente usado desde 1950, seu mecanismo de agdo ainda ndo esta bem esclarecido e
continua a ser estudado.

Sabe-se que o paracetamol age na via das ciclooxigenases impedindo a formagao de
prostaglandinas, assim como os antiinflamatorios nao-esteroidais (AINEs), entretanto,
paracetamol ndo age sobre a agregacdo plaquetdria, a inflamacdo e ndo tem efeitos
colaterais sobre o trato gastrointestinal. Assim, paracetamol ndo parece agir

. . . . 19.20.21
perifericamente e sim ter um efeito central.'*"
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Alguns mecanismos de agdo foram propostos ¢ muitos deles ja cairam por terra.
Entre eles, um mecanismo central de acdo do paracetamol, em que a via de producao da
serotonina. Outro mecanismo proposto foi de que ele seria capaz de modular receptores
canabinoides.'****!

In vitro inibe fracamente a COX-1 e a COX-2. Ha evidéncias que o paracetamol
iniba uma variante da COX-1, a COX-3. Acredita-se que o paracetamol aja sobre a
peroxidase da COX inibindo a formagdo do acido aracdonico em prostaglandina 2, pelo
mecanismo de oxiredugdo desta enzima.'*2*%!

Seu efeito antipirético ¢ decorrente da agao direta em centros hipotalamicos. Produz
uma vasodilatagao periférica, aumento do fluxo sanguineo, sudorese e perda de calor e
agiria modulando a temperatura corpérea.'’=%?!

Tem fraca poténcia como antiinflamatoério e por isso ndo € util para tratar condi¢des
inflamatorias. Isso se deve, provavelmente, ao fato do paracetamol ser um inibidor fraco da

ciclooxigenase em presenca de concentracdes altas de perdxidos nas lesdes inflamatorias. '

4.1.4. REACOES ADVERSAS AO MEDICAMENTO
O risco de se apresentar reagdes adversas ao medicamento (RAM) ¢ menor em

1822 Ouando utilizado em doses terapéuticas apresenta poucas

criancas do que em adultos.
reacdes adversas.’

A incidéncia de manifestagdes dispépticas associada ao uso de acetaminofeno varia
entre 0,1 e 5%, enquanto a hemorragia digestiva ocorre em menos de 0,1%.

Nio age sobre as plaquetas ¢ o tempo de sangramento.'

Em doses terapéuticas pode causar elevacdo das enzimas hepaticas sem ictericia em
até 10% dos pacientes. Esta alteragdo ¢ reversivel com a suspensao do medicamento. Além
disso, ndo se relaciona a aumento do risco de insuficiéncia hepatica que esta relacionada ao
uso de doses elevadas.*"® A hepatotoxicidade, que pode levar a insuficiéncia hepatica
fulminante, constitui uma manifestacdo tardia de dificil tratamento. E a reacdo adversa
mais dramatica, pois sem um tratamento adequado, no momento oportuno, a sobredosagem
do paracetamol, provavelmente, levard ao oObito. A intoxicagdo por acetaminofeno,
tipicamente inclui quatro fases. Na primeira fase, o paciente apresenta anorexia, vomitos,
mal-estar e sudorese. Alguns pacientes podem ficar assintomaticos. Estes sintomas duram

até 24 horas. Na segunda fase, os sintomas inespecificos da primeira fase desaparecem e o

paciente passa a apresentar dor no hipocondrio direito, hepatomegalia e oligiria podem



14

acontecer. As taxas das enzimas hepaticas, bilirrubinas e tempo de ativacao da protrombina
podem se elevar. Essa fase pode durar mais 48 horas. Na terceira fase, que pode durar 3 a 5
dias, os sintomas da primeira fase reaparecem acompanhados de sintomas de faléncia
hepatica como hipoglicemia, ictericia, coagulopatia e encefalopatia. Faléncia renal (necrose
tubular aguda ¢ o mais comum) e miocardiopatia podem acontecer. A quarta fase ¢é
caracterizada pela recuperagao ou faléncia total do figado e morte, pode durar 5 a te 14 dias
apos a ultima ingestdo do farmaco.'*!'®**

Em doses habituais, o acetaminofeno nido é nefrotoxico e sua nefrotoxicidade esta
relacionada ao seu uso cronico que pode causar necrose tubular aguda.’ Também ha
evidéncias que a nefrotoxicidade seja mais prevalente em pacientes mais idosos. A
fenacetina, seu precursor, tem seu uso cronico relacionado a necrose papilar renal e nefrite
intersticial cronica, mas ndo ha evidéncias suficientes que apontem o paracetamol como
causador deste tipo de lesdo.

Sindrome de Stevens-Johnson ¢ eritema multiforme sio pouco comuns.® Urticaria
tem aparecimento ocasional.®

O consumo de acetaminofeno tem sido relacionado a um aumento na freqiiéncia da
rinite alérgica e asma. Uma revisdo aponta possivel associa¢ao entre uso de paracetamol e
aparecimento de asma em pacientes suscetiveis entre 6 ¢ 7 anos de idade, no México,
atribuindo-o a deplegio de glutationa pulmonar e estresse oxidativo.”

Em alcoolistas, com consumo moderado ou elevado de alcool, em uso de doses
repetidas de paracetamol por 48 horas ndo mostrou alteragdo dos niveis de
aminotransferases e tempo de protrombina e nem manifestagdes clinicas em relagao ao uso
do placebo. Em outros estudos, dose tnica de 1 a 2 g de paracetamol ndo causou dano
hepatico. Assim, aceita-se como razoavel o uso do acetaminofeno em pacientes que fazem
uso cronico de alcool.**

Segundo este mesmo autor, em estudos randomizados mostrou-se que o
paracetamol pode ser usado em pacientes hepatopatas com seguranca por periodos de até
14 dias sem reagdes adversas ao medicamento.**

Esudos caso-controle ndo mostraram associagdo entre paracetamol e agranulocitose

e aplasia de medula.**"!
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4.1.5. INDICACOES
Dor leve a moderada e tratamento da febre. Tem pouca eficicia como

.. , . 05
antiinflamatoria.

4.1.6. CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade ao paracetamol. Deve ser evitado em pacientes com menos de

. L. e . 25
trés meses. As doses maximas diarias em criangas devem ser cotroladas.

4.1.7. DOSE RECOMENDADA

A dose recomendada para crianga ¢ de 10 a 20mg/kg, sendo a dose toxica de 120 a
150mg/kg.'**

Para adultos, a dose recomendada ¢ de 500mg a 1g por dose sendo a dose méxima
4g/dia.

4.2. DIPIRONA

4.2.1. CONSIDERACOES GERAIS

Sua sintese remonta de 1883, quando, ao se pesquisar um termolitico substituto para
quinina (antimalarico peruano derivado da Cinchona), Perkin isolou o primeiro corante
sintético — a anilina — que serviu para extracdo do derivado pirazolonico, a antipirina. O
metamizol ou dipirona é um derivado pirazolénico sintetizado na Alemanha em 1920.%

Desde sua introducdo no mercado mundial e no Brasil em 1922, sob o nome de
Novalgina® pela Hoechst, dipirona tem sido amplamente utilizada.*®*"**

Sua comercializagdo foi mundialmente crescente até 1970, quando foram relatados
casos graves de agranulocitose, exigindo suspensdo do medicamento e tratamento médico
de urgéncia. Foi por isso proscrita em diversos paises, como EUA, Inglaterra, Suécia,
Austrélia e Japao. Entretanto, este farmaco vem sendo utilizado em diversos paises como
Brasil, Russia, India e outros paises africanos, sul-americanos, caribenhos e asiaticos.>>2"?®

Embora haja grandes ataques ao uso da dipirona, sua acdo na dor e na febre ja foi
amplamente comprovada em diversos estudos e ¢ um dos antitérmicos e analgésicos mais

. 2
prescritos no Brasil.”
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4.2.2. FARMACOCINETICA

Pode ser administrada por via oral, venosa, intramuscular e retal. Sua
biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 90%, ndo sendo alterada quando administrada
via oral concomitantemente a alimentos.

Apds administragdo por via oral, a dipirona passa por rapida hidrolise nao-
enzimatica, no suco gastrico determinando a formacdo do metabdlito MAA (4-metil-
amino-antipirina) e ¢ absorvido nesta forma. E, a seguir, metabolizado no figado por
demetilagdo a AA (4-amino-antipirina), e por oxidagdo a FAA (4-formil-amino-antipirina).
Nenhum desses metabdlitos liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, sendo
predominantemente excretados pelo rim. Os efeitos analgésicos correlacionam-se, de modo
bem préximo, com as concentragdes dos dois primeiros metabolitos acima descritos (MAA
e AA).** Apenas 58% da droga se ligam as proteinas do plasma. Seu efeito pode ser
esperado em 20 a 30 minutos, tem meia-vida de 2 a 3 horas e tem duragdo de 4 a 6
horas. Os metabolitos da dipirona sdo encontrados no liquido céfalo-raquidiano e no leite
materno em altas concentragdes igual ou até maior que no plasma até 48 horas apods
ingestdo oral de dipirona.*> E uma droga segura para ser usada durante a lactagdo,

entretanto, a longo prazo, tenha seu efeito incerto.>

4.2.3. FARMACODINAMICA

Seu mecanismo de ag@o ndo ¢ totalmente esclarecido. A dipirona possui acao anti-
cicloxigenase periférica, mas seu efeito antitérmico parece ser mediado pela inibi¢ao de IL-
8, em uma via pirogénica intermediada pelo fator liberador de ACTH e independente das
prostaglandinas. E bastante provavel, entretanto, que a dipirona também bloqueie a COX -2
ou 3 na sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central e, notadamente, no

. , C A . ., . 2 4
hipotdlamo, dada a sua extrema eficiéncia como antitérmico.”**%*%°

4.2.4. REACOES ADVERSAS AO MEDICAMENTO

A dipirona ¢ muito imunogénica. Ela ndo ¢ responsavel somente pela reacdo de
hipersensibilidade na medula 6ssea, mas por todo um espectro de doengas imunogénicas

graves como nefrite intersticial, hepatite, alveolite e pneumonite tanto quanto doengas
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cutaneas graves como a sindrome de Stevens-Johnson ou a de Lyell. Uma reagdo rara,
porém grave, ¢ uma vasculite que clinicamente pode se manifestar como uma sindrome de
choque distributivo, entretanto ndo responsiva a volume e vasopressores, pois hd uma
destruigdo das células endoteliais.** Dados provenientes de sistema hospitalar de vigilancia
de reagdes adversas medicamentosas da SOBRAVIME sugerem que as reagdes de choque
do tipo vasculite induzidas pela dipirona ocorrem 10 (dez) vezes mais freqiientemente que
a agranulocitose.™

Os eritemas pigmentares fixos estdo relacionados também ao uso intermitente da
dipirona.’’

A dipirona ¢ um farmaco freqiientemente associado a discrasias sanguineas como
anemia apldstica, mais raramente, e agranulocitose. Por isso tem seu uso proibido em
diversos paises. Entretanto, a prevaléncia de agranulocitose nao ¢ uniforme em todo o
mundo. No Brasil, diversos estudos ndo comprovaram o aumento do numero de
agranulocitose induzida pela dipirona.*®*® A associacdo entre dipirona e a aplasia de
medula ¢ menor que a associagdo com agranulocitose, entretanto, ¢ mais grave, pois o
desfecho fatal é mais comum.*®

A ANVISA liberou um painel em 2001, a fim de promover um amplo
esclarecimento sobre os aspectos de seguranca da dipirona. Nele constava que os riscos da
dipirona promover agranulocitose e aplasia de medula sdo similares, ou menores, que o de
outros analgésicos/antitérmicos disponiveis no mercado, portanto, a dipirona continuaria
sendo uma droga vendida sem receita médica e de seguranga comprovada.”

Um estudo de caso-controle realizado nos paises da América Latina publicado
recentemente, The LATIN Study, ndo mostrou relacdo entre o uso de dipirona e aplasia de
medula. Esse mesmo estudo mostrou que a associa¢do entre dipirona e agranulocitose nao
pode ser excluida. Foram relatados 10 casos e 22 controles que usaram dipirona nos 10 dias
que antecederam o diagndstico, entretanto estes dados ndo foram estatisticamente
confiaveis. Este estudo novamente mostrou que a prevaléncia de agranulocitose varia entre
as regides e que, no Brasil, este risco ¢ muito baixo a despeito da dipirona ser um dos
medicamentos mais amplamente utilizado.***'

A administragdo venosa rapida pode causar queda da pressdo sangiiinea
proporcional as doses administradas ou em pacientes com pressdo arterial baixa (pré-
existente redu¢do dos fluidos corpdreos, desidratacdo, instabilidade circulatoria) ou em

criangas com febre muito alta em que a dipirona pode causar sudorese profusa e
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vasodilatacdo levando a desidratacdo e hiponatremia. A pratica clinica fala a favor da
adminstracdo venosa lenta (< 3 min) de dipirona, especialmente em criancas ¢ 1dosos
debilitados.”

O uso prolongado da dipirona pode causar nefrite intersticial, papilite necrosante e
insuficiéncia renal, também pode levar a piora aguda da funcdo dos rins, em pacientes que
j4 tenham algum comprometimento da func#o renal com oliguria, antria ou proteindiria.

No sistema nervoso central, doses elevadas de dipirona podem provocar excitagao
ou hipotermia, sobretudo em criangas. Também podem provocar vertigem e sonoléncia.*®

Estudos conduzidos no Brasil encontraram associacdo entre maes que usaram
dipirona durante a gestacdo e Tumor de Wilms (paracetamol versus dipirona como
mensurar, formulério terapeutico), entretanto, o efeito mutagénico e carcinogénico da
dipirona foi comprovado apenas em estudos com animais, in Vitro e em altas doses
(dipyrone use during pregnancy and adversal perinatal events). Pode acentuar o
oligodmnios no final da gestaco por reducio da diurese do feto (hipoperfusio renal),”® mas
ndo foi associada ao aumento do risco teratogénico, parto prematuro e baixo peso ao

nascer .42

4.2.5. INDICACOES
Dor leve a moderada e para tratamento da febre. E um fraco antiinflamatorio em

At 25
doses terapéuticas.

4.2.6. CONTRA-INDICACOES

E contra-indicada em pacientes com historia de hipersensibilidade a droga e
alteragdes hematologicas. Deve ser evitada em criancas menores de 3 anos e menores de
Skg. Em pacientes com alteracdo renal e hepatica deve ser usado com cautela, pois ha

diminuicdo da excre¢do.”>*°

4.2.7. DOSE RECOMENDADA
Para tratamento da febre em criangas, a dose usual varia de 10 a 20mg/kg/dose de
6/6h.”

Em adultos, pode-se usar de 0,5 a 1g de 4/4h, sendo a dose maxima 4g/dia.*
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4.3. IBUPROFENO

4.3.1. CONSIDERACOES GERAIS:

O ibuprofeno (acido 4-isobutil-a-metilfenilacético) ¢ um antiinflamatério nao-
esteroidal, derivado do 4cido propidnico, que tem boa acdo como antitérmico.

E uma molécula que foi desenvolvida na década de 60 e é utilizada na Inglaterra
desde 1967. Liberado para uso nos Estados Unidos da América em 1974 para tratamento
de artrite e, em 1984, liberado seu uso como analgésico pelo FDA. Sua aprovacao para uso
pedidtrico foi em 1989, mas s6 em 1995 foi possivel sua compra sem prescri¢do
médica.®*4
4.3.2. FARMACOCINETICA

O ibuprofeno ¢ uma mistura racémica de dois isomeros, (S)-Ibuprofeno e o (R)-
Ibuprofeno. Entretanto, o (S)-Ibuprofeno equivale a forma ativa. A forma (R), inativa, pode
se transformar na forma (S) ativa por via enzimdtica, mas esta transformacao ¢ lenta e
incompleta.*’

E uma droga que pode ser utilizada sob forma oral ¢ uma outra forma, topica, vem
sendo testada, mas ainda ndo foi liberada pelo FDA no Brasil. E uma droga rapidamente
absorvida por via oral e suas concentragdes plasmaticas maximas sdo observadas 15 a 30
minutos apods a ingestao. A ingestdo concomitante de alimentos pode retardar sua absorcao,
entretanto, ndo altera sua biodisponibilidade. Sua agdo pode durar de 4 a 8 horas apos
administracdo. Tem meia-vida de aproximadamente 2 horas. Praticamente toda droga
ingerida ¢ eliminada em 24 horas.'*"

O 1ibuprofeno liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (99%). Ele ¢
metabolizado no figado pela CYP2C8 e CYP2C9. Mais de 90% do ibuprofeno ingerido ¢
excretado na urina sob forma de metabdlicos ou seus conjugados e apenas uma pequena
parte é excretada de forma inalterada.'>"

Em testes laboratoriais, em animais, este farmaco penetra facilmente a barreira
placentaria.'> O ibuprofeno tem uma razio leite/plasma que varia de 0,008 a 0,06 ¢ uma
meia-vida curta, de 2 horas. Assim sendo, o ibuprofeno ¢ considerado seguro para a
amamenta¢do por ter uma meia-vida reduzida, baixa passagem para o leite materno,

auséncia de metabolitos ativos e de eventos adversos relatados.™
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4.3.3. FARMACODINAMICA

Ibuprofeno ¢ um antiinflamatério ndo-esteroidal, inibidor ndo-seletivo da COX-1 e
da COX-2. Impedindo a formagdo de prostaglandinas pela via dos tromboxanos.
Entretanto, ndo impede a formagao de leucotrienos pela via das lipoxigenages.

Ele atua como antitérmico impedindo a formacdo de prostaglandinas,

principalmente a tipo 2 nas regides periventriculares e perto do hipotalamo.'*"?

4.3.4. REACOES ADVERSAS AO MEDICAMENTO

Assim como todos os antiinflamatdrios ndo-esteroidais nao-seletivos, o ibuprofeno
pode provocar reagdes no trato gastrointestinal como indigestao, nauseas, diarréia, acidez,
dor de estdmago e ulceras, relacionadas a inibicdo da COX-1. Entretanto, ele ¢ o que esta
menos relacionado a estes efeitos. Tem o risco de provocar hemorragia digestiva alta em

0,072% das criangas que usam ibuprofeno.®**

O ibuprofeno nio foi relacionado a maior incidéncia de Sindrome Reye.****°
Em alguns estudos, o ibuprofeno foi relacionado a neutropenia e mais raramente a

44,46

agranulocitose e aplasia de medula.””™ Ele induz, em certos casos, o aumento do tempo de

sangramento devido a inibi¢do da agregagao plaquetaria causada pela inibi¢do da producao
do tromboxano.'*"?

O ibuprofeno muitas vezes ¢ usado para o fechamento do canal arterial em recém-
nascidos prematuros devido a sua acdo de inibir as prostaglandinas. Entretanto, esta droga
compete com a bilirrubina na ligagdo com a albumina. Assim, esses prematuros estariam
correndo maior risco de desenvolver encefalopatia bilirrubinica, uma vez que a bilirrubina
livre penetra mais facilmente a barreira hematoencefalica.*’

O uso do ibuprofeno nos dois primeiros trimestre de gestacao ¢ aprovado e ndo ha
comprovagdo de que esteja relacionado a malformagdes fetais. No terceiro trimestre, o uso
regular desta droga se relaciona ao fechamento do canal arterial intra-utero e,
conseqlientemente, hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido. Além disso, esta
relacionado ao atraso do inicio do trabalho de parto, trabalho de parto prolongado e
aumento do risco de sangramento durante o parto.”

Reacdes adversas renais sdo incomuns, mas quando se manifestam podem ser
graves. Essas reacdes estdo relacionadas ao uso de doses macicas do ibuprofeno e ao uso
crénico.” Existem trés maneiras do ibuprofeno lesar o rim. Em condi¢des normais as

prostaglandinas participam apenas com uma parte da fun¢do glomerular e manutencdo do
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fluxo sanguineo, mas em condi¢des de desidratagdao e hipofluxo renal, as prostaglandinas
assumem um papel importante para manter um fluxo renal adequado provocando
vasodilatagdo e estimulando o sistema renina-angiotensina. A diminui¢do das
prostaglandinas em situacdes como estas, pode provocar distirbios hidroeletroliticos,
hipoperfusdo renal, necrose tubular aguda ou necrose cortical que podem ser reversiveis.
Outra forma de agressdo ao rim, mas desta vez irreversivel ¢ a reagao de hipersensibilidade
ao ibuprofeno que pode provocar sindrome nefrdtica e nefrite intersticial. O ibuprofeno e
seus metabodlitos também podem ser citotoxicos e causar nefrite intersticial e necrose
papilar.*®

Tém se especulado a participagdo do ibuprofeno como agente indutor da asma e
processos alérgicos. Entretanto, alguns estudos ndo comprovaram a participacdo desta
droga com a indugdo da asma. Lesko et al (2005)* ndo mostrou em seu estudo aumento da
exacerbagdo da asma ou aumento das internagdes por asma em criangas devido ao uso do
ibuprofeno por periodos curtos. Entretanto, j4 em pacientes com rinite alérgica, polipos
nasais e historia prévia de processos respiratorios induzidos por aspirina, o ibuprofeno

. . . ., . 50
esteve relacionado com o aparecimento de angioedema e urticaria.

4.3.5. INDICACOES
Ibuprofeno estd indicado para dores de origem inflamatotia de intensidade
moderada ou em dores em que a forte inibi¢do de prostaglandinas esteja indicada como a

. /e , , . . : 2
dismenorréia. Também esta indicado para o tratamento de febre em criancas.”

4.3.6. CONTRA-INDICACOES

O ibuprofeno deve ser evitado em criangas que apresentem sabidamente
hipersensibilidade ao 4acido acetilsalicilico ou outro antiinflamatério nao-esteroidal,
sindromes dispépticas e durante o terceiro trimestre de gravidez (formulério terapéutico).
Nao deve ser utilizado em pacientes com alteragdes renais e evitado em pacientes com

- 5 50

desidratacgdo.

O uso em criancas menores de seis meses deve ser restrito, salvo os casos com

indicacdo do fechamento do canal arterial. >’
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4.3.7. DOSE RECOMENDADA

Para tratamento da febre em criancas recomenda-se a dose de 5 a 10mg/kg/dose, 3 a
4 vezes por dia.'?

Quando usado como antiinflamatorio a dose preconizada ¢ de 30 a 40mg/kg/dia em
3 a 4 doses, sendo a dose maxima recomendada de 60mg/kg/dia.”

Em adultos a dose recomendada ¢ de 300 a 600mg por dose, 3 a 4 vezes por dia

com dose maxima de 2,4g/dia.”

4.4. ESTUDOS COMPARATIVOS

No estudo de Lomar, em que usou paracetamol 15mg/kg e dipirona 12mg/kg, na
quarta hora os pacientes tiveram e mantinham uma queda de temperatura de 1,5°C em
78,9% no grupo do paracetamol e 64,1% no grupo que usou dipirona. Sendo que o tempo
necessario para atingir esta queda foi semelhante do ponto de vista estatistico.’

Estudo comparou o uso de paracetamol e dipirona durante o primeiro trimestre de
gestacdao e ndo houve diferencga significativa em relacio aos efeitos teratogénicos das duas
drogas.”*

Em um estudo comparando ibuprofeno oral com dipirona oral e intramuscular, os
resultados mostraram que nao hé diferenga entre as drogas e as formas de aplicagdo. O
mesmo foi concluido quanto as reagdes adversas e a velocidade de se abaixar a febre.”'

Lesko (1999) estudou a seguranca do uso do acetaminofeno e ibuprofeno em
criangas menores de 24 meses e mostrou que os riscos de reagdes adversas nesse grupo,
que usou estas drogas por aproximadamente trés dias, sdo muito baixos. Nesse estudo nao
houve nenhum caso de insuficiéncia renal, anafilaxia ou Sindrome de Reye. A principal
causa de internacdo nas quatro semanas que se seguiram ao uso dos antitérmicos foi por
sangramento gastrointestinal sem diferenca entre paracetamol e ibuprofeno ¢ da mesma
forma, o risco de exacerbagao da asma e bronquiolite ndo foi diferente entre os antitérmicos
utilizados. Ja nas criangas que necessitaram de hospitalizacdo, os niveis de creatinina no
grupo que fez uso de ibuprofeno foram ligeiramente maiores (0,08mg/dl). Entretanto, nao
houve diferenca entre as criangas que usaram doses de ibuprofeno de 5mg/kg e as que

usaram 10mg/kg e ndo foi demonstrado relacio com a idade. Assim, esta alteracdo da
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creatinina ¢ discutivel, pois foi demonstrada nas criangas que necessitaram de
hospitalizagdes e, conseqiientemente, estdo mais sujeitas a altera¢des da funcéo renal.’?

Da mesma maneira, Aguado e col (2005)*® compararam acetaminofeno na dose de
15mg/kg e ibuprofeno na dose de 7mg/kg em criancas espanholas entre seis meses e doze
anos de idade sem demonstrar diferengas entre as duas drogas, que foram eficazes em
baixar a febre em 90% das criancas do estudo nas quatro horas apds a administragdo da
droga. O ibuprofeno foi capaz de baixar a temperatura em 1,87° C +/- 0,97°C e o
paracetamol em 1,64°C +/- 0,83°C, sendo que o ibuprofeno foi mais rdpido em atingir a
temperatura minima, levou 2 horas, e o paracetamol levou 3 horas. Outro aspecto
observado neste estudo foi o fato de ambas as medicagdes serem incapazes de deixar a
crianga eutérmica caso a crianga tivesse temperatura maior que 39,87° C para o ibuprofeno
e 39,64° para o paracetamol.”

Em uma meta-andalise comparando o uso de ibuprofeno na dose de 5-10mg/kg e
paracetamol na dose de 10-15mg/kg, o ibuprofeno foi considerado melhor antitérmico que
o paracetamol em termos de redu¢do da temperatura e manutengdo do efeito antipirético.
Essa mesma meta-analise ndo mostrou diferengas entre as rea¢des adversas, a medicagao
utilizada e o uso de placebo.™

Uma revisao bibliografica comparando o uso do paracetamol e do ibuprofeno em
criangas concluiu que o uso do ibuprofeno e do paracetamol nas doses de 10mg/kg teve o
mesmo efeito antipirético para os dois medicamentos, mas o paracetamol foi apresentou
maior reducdo da temperatura inicialmente e o ibuprofeno apo6s quatro horas, além disso, o
ibuprofeno manteve seu efeito antitérmico por mais tempo que o paracetamol. A seguranca
do uso foi a mesma para os dois medicamentos.”

Em um estudo brasileiro com objetivo de comparar dose oral nica de ibuprofeno
(10mg/kg) e dipirona (15mg/kg) entre criancas febris de seis meses a oito anos de idade,
mostrou que o ibuprofeno promove uma antipirese mais rapida, mais potente e mais
duradoura em criancas com febre alta (39,1°C). Ja nas criancas com febre baixa, ndo houve
diferenca entre a poténcia e a durabilidade da antipirese, apenas na velocidade de baixar a
febre em que o ibuprofeno foi novamente mais rapido.”®

Outro estudo brasileiro comparando o uso de paracetamol (13mg/kg) e dipirona
(15mg/kg) em criancas de seis meses a seis anos de idade, verificou que ambas as drogas
foram eficazes em combater a febre sem diferencas entre elas e praticamente isentas de

reacdes adversas.”’
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5. CONSIDERACOES FINAIS
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O paracetamol mostrou ser um medicamento eficaz, seguro € com poucas reagdes
adversas. Os pediatras tém o costume de prescrever 1gota/kg, o que equivale a 10mg/kg,
correspondente a dose posologica minima. A maioria dos estudos usa a dose de 15mg/kg,
demonstrando eficacia e seguranca. O paracetamol em altas doses pode provocar necrose
hepatica e insuficiéncia hepatica, entretanto a dose terapéutica se encontra muito distante
da dose toxica.

A dipirona tem eficacia comprovada e poucas reagdes adversas. Seu uso estd
relacionado a agranulocitose, mas este risco ¢ extremamente baixo, o que ndo justifica a
proibi¢do do uso desta medicagdo. Normalmente, a dose recomendada por pediatras para
dipirona ¢ de 1gota/kg, o que equivale a 25mg/kg, acima da dose terapéutica recomendada,
0 que provoca uma percepcdo eventual de eficicia superior da dipirona em relagdo aos
outros antitérmicos, mas deixa a dose muito proxima da dose toxica, principalmente se esta
dose for repetida varias vezes ao dia. Apesar disso, a maioria dos estudos comparativos
entre dipirona e outros antitérmicos usa a dose preconizada de 15mg/kg.

O uso de ibuprofeno em criangas menores de seis meses ¢ contra indicado, apesar
de alguns estudos com criangas nesta idade mostrarem que o medicamento ¢ seguro. O uso
com indica¢do de fechamento do canal arterial ¢ permitido em criangas prematuras, mas
devem ser levados em consideragdo os niveis de bilirrubinas. Os estudos comparativos
entre ibuprofeno, paracetamol e dipirona ndo mostraram diferengas entre as reagdes
adversas destes medicamentos quando usados agudamente. Entretanto, o ibuprofeno ¢ um
antiinflamatdrio ndo-esteroidal e, portanto, apresenta reagdes adversas referentes a inibigao
das ciclooxigenases. Assim, seu uso cronico estd relacionado a maior prevaléncia de
reagOes adversas.

Os trés antitérmicos sdo considerados seguros para o lactente quando usados pela
mae durante a lactagdo por curtos periodos. Se for necessario o uso prolongado, a dipirona
deve ser evitada.

Entre estes trés antitérmicos, o paracetamol ¢ o antitérmico mais seguro para ser
usado durante a gravidez. A dipirona também ¢ considerada segura, mas deve ser usada
com cautela. O ibuprofeno tem seu uso aprovado nos dois primeiros trimestres de gestacgao,
mas deve ser evitado no ultimo trimestre da gravidez, ja que pode provocar fechamento do
canal arterial intra-utero e provocar hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido.
Também pode causar atraso do inicio do trabalho de parto, trabalho de parto prolongado e

hemorragias durante o trabalho de parto.
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Considerando similar a eficicia entre os antitérmicos estudados, escolher o que
apresenta boa eficacia, menor risco potencial de reacdes adversas, posologia facil e que
atenda aos preceitos do uso racional de medicamentos. Dessa forma, o paracetamol e a
dipirona em nossa leitura e revisdo bibliografica mostraram ser os antitérmicos que mais
atendem a estes conceitos, desde que sejam difundidas as doses recomendadas, evitando
assim o uso de subdoses e sobredoses respectivamente, para que possamos atingir os

melhores resultados com minimas reagdes adversas.
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