Como Tratar a Febre e a Dor em Criancas com
Infecgoes Respiratorias Agudas?

Lucia Ferro Bricks

As infecgdes respiratorias agudas (IRA) s@o as doengas mais comuns na infancia
e, em geral, acompanham-se de dor e febre. Apesar dos analgésicos/antitérmicos
(AAT) e antiinflamatorios ndo hormonais (AINH) serem amplamente utilizados,
ainda sdo escassas as informagoes sobre eficacia e seguranca desses medicamentos
em criangas.

A febre, além de causar desconforto, ¢ a manifestagdo clinica que mais atemoriza
0s pais; sua presenca pode ser o primeiro indicio da presenga de doengas graves
e, além disso, pode desencadear convulsdes. Os antitérmicos e AINH sdo
considerados seguros, mas nao sdo raros os casos de eventos adversos, devido a
erros na administragdo (dose e/ou intervalos entre as doses) ou ap6s uso de doses
habituais, em criangas com doencas de base, sendo fundamental que os médicos e
leigos conhegam as indicagdes e contra-indicagdes dos AAT e AINH.

Principais questdes relacionadas ao uso de AAT/AINH em criancas

1) O que é febre?

A febre ¢ a elevacdo da temperatura corporal mediada pelo sistema nervoso
central. Normalmente, o centro termoregulador localizado no hipotadlamo mantém
a temperatura corpdrea em torno de 37°.C, com pequenas variacdes (0,6 a 1,1°.C)
durante o dia. A temperatura pode ser aferida em varios locais; a temperatura retal
¢ a que apresenta melhor correlagdo com a temperatura central, considerando-se
como indicativas de febre a temperatura aferida no reto maior ou igual a 38°.C.
A temperatura aferida em outros locais (boca, axila, timpano ou pele), em geral,
¢ mais baixa que a central, por esse motivo, a temperatura axilar >37,3°.C ¢
considerada como elevada.

2) Toda crianca com temperatura alta tem febre?

Nao. A elevagdo da temperatura pode ser causada por febre ou hipertermia.
Na hipertermia, a elevagdo da temperatura se deve a condigdes que nao
envolvem o centro termoregulador (exposi¢do ao calor, hipertireoidismo, uso de
medicamentos). E importante diferenciar a febre da hipertermia, pois a hipertermia
¢ tratada por meios fisicos, enquanto a febre ¢ tratada com AAT/AINH.

3) E preciso tratar todas as criangas que apresentam febre?

Nao, exceto quando a crianga apresenta temperatura muito elevada (T > 39°. C)
ou apresenta risco de sobrecarga ao aparelho cardiocirculatorio (cardiopatas e
pneumopatas cronicos). Embora a reducdo da temperatura aumente o conforto da
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crianga com febre, a febre desempenha importante papel na resposta inflamatoria,
pois aumenta a migracdo de neutrofilos, a produgdo de interferon gama e de
outras citocinas responsaveis pela eliminacdo de virus e bactérias. Apesar das IRA
de etiologia viral constituirem o principal motivo para uso de antitérmicos em
criangas, sdo rarissimos os estudos randomizados e controlados sobre o impacto
do tratamento da febre na evolucdo dessas infecgdes e, em humanos, ndo ha
evidéncias de que a reducdo da temperatura aumente o risco de complicagdes.
Do ponto de vista clinico, ¢ mais importante investigar a etiologia da febre do
que reduzir a temperatura. Entretanto, a maioria dos pais administra antitérmicos
para seus filhos, mesmo quando a crianga apresenta febre baixa. Muitas vezes,
os AAT/AINH séo administrados em doses acima ou abaixo das preconizadas ou
em intervalos muito curtos, na tentativa de manter a crianga sem febre, mesmo
quando ela ndo apresenta nenhum desconforto. E preciso lembrar que a supressdo
da febre ndo significa auséncia de doenga e que, em algumas situagdes, pode
dificultar a avaliagdo e o diagnostico de complicagdes. Além disso, ndo raramente,
os medicamentos (incluindo AAT/AINH) sdo responsaveis pela manutencdo da
febre.

Embora em estudos experimentais, alguns AINH tenham reduzido o processo
inflamatorio em casos de otite, nos poucos estudos randomizados e controlados
realizados em criangas com otite média aguda, otite média secretora e tonsilite em
que se comparou a agdo do paracetamol com ibuprofeno ou placebo, ambos os
medicamentos tiveram a¢do comparavel na resolugio dos sintomas. E importante
ressaltar o processo inflamatério nas IRA ¢ autolimitado, e que as doses
recomendadas de ibuprofeno para combater processos inflamatérios cronicos sao
mais altas (30 a 40 mg/kg) do que as preconizadas para tratar a febre (5 a 10 mg/
kg).

4) Qual o analgésico/antitérmico mais seguro para criancas menores de seis
anos?

Atualmente, os Unicos antitérmicos recomendados para tratar criangas com dor e/
ou febre associadas as infecgdes respiratorias agudas sdo: paracetamol, dipirona
e ibuprofeno. O 4cido acetilsalisilico ¢ contra-indicado para criangas menores de
seis anos devido a sua maior toxicidade, em comparagdo com outros antitérmicos
(sangramento digestivo, rea¢des de hipersensibilidade, sindrome de Reye).

A seguranca dos medicamentos varia de acordo com tipo de farmaco, dose, duragdo
do tratamento, uso concomitante de outros medicamentos, condi¢do nutricional e
antecedentes morbidos (doenga péptica, alergia respiratoria, desidratacdo, doengas
hepaticas ou renais); portanto, em cada situagdo, é necessario considerar todos
esses fatores.

No Quadro 1, encontram-se as doses recomendadas para criangas e adultos,
intervalos de administracdo e principais restricdes ao uso desses medicamentos.
Vale salientar que a dose de AINH indicada para tratar processos inflamatorios,
em geral, ¢ superior a preconizada para aliviar a dor ¢ a febre.



VI MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO § 47

Quadro 1. Principais caracteristicas do acetaminofeno, dipirona e ibuprofeno.

Reagdes de hipersensi-
bilidade (muito raras)

hipersensibilidade
Renal
Cutanea: erup¢ao fixa

Acetaminofeno Dipirona Ibuprofeno
Caracteristicas
Idade Desde o periodo ApFJS 3 meses Apos 6 meses de idade
neonatal de idade
Uso Oral, retal Oral, retal, IM, EV Oral
Dose Adultos* 10 a 15 mg/kg 10 a 20 mg/kg > a 10 mg/kg
2 ¢/ dia 2ga4dia ¢ 30a 40 mg/ke*
& g 800 a 1200 mg/dia
Gastrintestinal Gastrlntestlna} -
Reduz a adesdo plaquetaria
. . Medular: ~
Gastrintestinal agranulocitose/aplasia Reagdes de
Toxicidade Hepatica Reacdes de hipersensibilidade Renal

Cutanea: exantema,
urticaria, S. Stevens
Johnson
Broncoespasmo

Contra-indicagdes

Doenga hepatica aguda
ou crénica

Uso concomitante

de farmacos
metabolizados

pelo citocrono P450

Neutropenia
Reagdo prévia de
hipersensibilidade

Doenga péptica
Alteragdes plaquetarias
Asma ou rinite graves
Doenga renal
Hipertensao arterial
Reagdo prévia de
hipersensibilidade

ao ibuprofeno ou a outros

AINH
Uso concomitante de outros
AINH

*Dose antiinflamatéria recomendada para criangas com artrites e miosite

Os eventos adversos mais comuns associados aos AAT/AINH sdo dor e desconforto
abdominal (10 a 30%), mas a toxicidade especifica dos medicamentos depende
do tipo de fdrmaco. O paracetamol e dipirona sdo analgésicos e antitérmicos sem
acdo antiinflamatoria; enquanto os AINH sdo, em geral, acidos fracos, que atuam
inibindo as ciclooxigenases (COX).

As COX sdo enzimas que convertem o 4dcido aracdonico em prostaglandinas
(PG) PGH2, que ¢ instavel e, posteriormente, ¢ transformada em prostanodides
estaveis (PGD2, PGE2 PGF2 e PGI2) e tromboxane (TBA2). As PG estdo
associadas a inflamacdo e febre, mas também desempenham fung¢des fisioldgicas
importantes. Os farmacos que inibem sua produ¢do podem causar diversos danos
a0 organismo.

Existem pelo menos duas isoformas de ciclooxigenase (COX-1 e COX-2), que
apresentam pelo menos 60% de homologia. Os AINH atuam de forma mais
seletiva ou especifica sobre a COX-1 ou COX-2. A aspirina, o cetoprofeno, a
indometacina, o ibuprofeno, o fenoprofeno sdo inibidores potentes da COX-1;
o diclofenaco, a nimesulida e o piroxicano sdo considerados inibidores seletivos
da COX-2 e os coxibes (rofecoxibe e celecoxibe) sdao inibidores especificos da
COX-2.
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A COX-1 esta presente em quase todos os tecidos, tem agdo citoprotetora no trato
gastrintestinal, estd presente nos rins e endotélio e atua inibindo a formagéo do
TBA2 (substancia que favorece a coagulagdo). Portanto, os farmacos com agdo
inibidora potente da COX-1 causam danos ao trato gastrintestinal, sangramento e
problemas renais. O risco de sangramento depende ndo apenas do medicamento,
mas também, da dose, tempo de uso e presenca de doenca péptica. A administragao
concomitante de aspirina (mesmo em doses baixas) com outros AINH pode dobrar
ou triplicar o risco de sangramento gastrintestinal.

O ibuprofeno tem agdo especifica menor sobre a COX-1, em comparagdo com o
acido acetilsalisilico, por isso causa menor dano ao trato gastrintestinal, mas se for
utilizado em doses altas, o risco de sangramento aumenta.

Os inibidores especificos da COX-2 foram desenvolvidos no intuito de evitar
sangramentos e danos ao trato gastrintestinal, pois ela ndo esta presente no trato
digestivo e plaquetas. Estudos realizados em adultos revelaram que o uso de
inibidores especificos da COX-2 foi associado a fendmenos tromboembdlicos.
Esse efeito se deve a presenga da COX-2 no endotélio vascular e nos rins, onde
inibe a adesdo de neutrofilos a parede dos vasos e causa vasodilatacdo. Os coxibes
podem causar vasoconstri¢do, edema, hipertensdo e tromboembolismo, por isso
ndo foram aprovados pelo FDA para uso em criangas.

As reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer apds exposi¢cdo a qualquer tipo
de medicamento, mas sdo mais freqiientes em pessoas com asma grave, polipos
nasais ou com antecedente de reacdo de hipersensibilidade a aspirina. Essas
reacdes podem acarretar risco de vida e constituem contra-indica¢do para nova
exposicdo ao medicamento que a causou, assim como a outros antitérmicos que
apresentam reagdo cruzada. De todos os AAT/AINH, o que menos desencadeia
reacdes de hipersensibilidade é o paracetamol. Apesar de raramente o paracetamol
ser considerado como um dos medicamentos mais seguros para uso em criangas
e adultos, a ingestdo de doses excessivas desse medicamento tem causado
diversos 6bitos por lesdo hepatica aguda. Em adolescentes e adultos, a maioria
das reagdes adversas ao paracetamol deve-se a ingestdo excessiva intencional,
nos lactentes, entretanto, a principal causa de intoxicagdo esta relacionado a erros
na administragao.

Apesar de o ibuprofeno ser considerado tdo seguro quanto o paracetamol para
criangas maiores de seis meses de idade, o uso desse medicamento deve ser muito
cauteloso em pessoas com historia de atopia, reacdo alérgica a outros AINH, risco
para doenga péptica ou renal. Alguns estudos revelaram que a administragdo do
ibuprofeno a recém-nascidos com persisténcia do canal arterial é tdo segura e
efetiva quando o uso da indometacina; entretanto, o numero de casos ¢ pequeno,
sendo necessaria cautela na indicacdo desse medicamento, pois os dados sobre
sua farmacodinamica sdo muito limitados em recém-nascidos. Durante o periodo
neonatal, o clearance do paracetamol e do ibuprofeno é reduzido; entretanto,
enquanto nos recém-nascidos raramente ocorrem casos de heptotoxicidade
associados ao uso do paracetamol, o ibuprofeno reduz em 20% a fungédo renal
dessas criangas.
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No Quadro 2 temos as principais condi¢des em que se deve evitar o uso de AINH
em criangas.

Quadro 2. Principais condi¢gdes em que se deve evitar o uso de AINH em criangas

1. Presenca de:

- sinais e sintomas de doenca renal, péptica, cardiaca, diabetes

- hipovolemia, desidratagdo (> 10% peso corporeo total)

- hipertenséo arterial

- alteragdes na coagulacdo

- polipos nasais, angioedema e broncoespasmo

2. Antecedentes morbidos:

- reagdo alérgica aos AINH

- doenga péptica

- doenca renal

- insuficiéncia cardiaca congestiva

- diabetes

3. Uso concomitante de medicamentos:
- outros AINH (incluindo baixas doses de AAS)
- farmacos com ag¢@o anticoagulante

- corticosterdides
4. Doenca viral (AAS)
5. Uso de alcool

A dipirona ¢ bastante utilizada no Brasil, Espanha, Austria, Bélgica, Italia,
Holanda, Suiga, Africa do Sul, Russia, Israel e India, mas seu uso é proscrito
nos EUA, Canada e alguns paises da Europa, como Suécia, devido ao risco de
toxicidade medular. A agranulocitose em estudos epidemiologicos ocorre em
1,1 a 4,9 por milhdo de usuarios e a aplasia medular em 0,7 a 4,1 por milhdo de
usuarios. Portanto, sdo eventos raros, sendo dificil estabelecer se existe ou nao
relacdo causal entre exposicdo a dipirona e o surgimento dessas reagcdes. Como
existem grandes variagdes regionais na ocorréncia de agranulocitose e aplasia
medular, acredita-se que outros fatores (genéticos, ambientais) estejam envolvidos
na génese da toxicidade medular.

5) Qual o AAT mais efetivo para tratar a dor e a febre em criancas?

Existem poucos estudos bem desenhados para comparar a efetividade e seguranga
dos diferentes antitérmicos em criangas. Em criangas, uma dose Unica do
ibuprofeno (4-10 mg/kg) tem efeito comparavel a dose Gnica do acetaminofeno
(7-15 mg/kg), para aliviar a dor, mas um estudo realizado em criangas atendidas
por trauma, revelou maior tendéncia de alivio da dor apés administracdo do
ibuprofeno. Em relagdo a febre, o ibuprofeno na dose de 10 mg/kg é mais efetivo
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quando a crianga apresenta temperatura retal > 39°.C, mas em temperaturas mais
baixas, a efetividade é comparavel a do paracetamol.
6) Quais as vantagens na utilizacio simultinea de diferentes AAT/AINH?
Em um estudo randomizado e controlado, verificou-se que a administragido
simultinea de paracetamol e ibuprofeno reduziu em menos de 0,5°.C a temperatura,
portanto, ndo se recomenda o uso simultdneo desses medicamentos.
7) Existem vantagens no uso alternado de diferentes antitérmicos?
Os resultados de dois estudos randomizados e controlados, desenhados para avaliar
o uso alternado de antitérmicos revelaram que o uso alternado de ibuprofeno e
paracetamol foi mais efetivo do que a monoterapia para manter a crianga afebril.
Nao encontramos na literatura nenhum estudo comparando o uso alternado desses
antitérmicos com a dipirona. Como esses medicamentos sdo metabolilizados por
diferentes vias e ndo apresentam interacdo medicamentosa, consideramos mais
apropriado orientar os pais para alternarem o uso de diferentes medicamentos
quando a crianga mantém temperaturas elevadas, evitando administrar o mesmo
farmaco em intervalos inferiores a 4 horas. Entretanto, € preciso ter muita cautela
na prescriciao desses medicamentos, para evitar trocas entre os medicamentos
que sdo administrados em diferentes dosagens e intervalos.
Os erros na administragdo de AAT/AINH sdo bastante comuns, assim como a
administragdo concomitante de xaropes ou descongestionantes associados aos
antitérmicos. E fundamental questionar os pais sobre uso prévio de medicamentos,
incluindo os de venda livre.
8) Qual a efetividade e os riscos associados ao uso de AAT/AINH para aliviar
dor a pés-operatdria em procedimentos otorrinolaringologicos?
A tonsilectomia e a colocagdo de tubos de ventilagdo na orelha média sdo cirurgias
comuns em criangas, mas os efeitos dos AAT/AINH ainda foram pouco analisados
em estudos bem desenhados comparando a acdo de diferentes fairmacos para
aliviar a efetividade e a seguranga dos diferentes AAT/AINH em criangas.
Em meta-analise realizada para avaliar o risco de sangramento intra, peri € pos-
operatorio, verificou-se que os pacientes tratados com AINH apresentaram o
dobro de risco de sangramento, em comparagdo com aqueles que receberam
opioide. Para cada 60 pacientes tratados com AINH, ocorreu um caso de
hemorragia. Por outro lado, pacientes tratados com AINH apresentaram menos
nauseas e vomitos, sendo estimado que para cada nove pacientes tratados com
opiodides, um ira apresentar nauseas e vomitos no periodo pds-operatorio.
Um estudo recentemente publicado no Canada revelou que a agdo do
paracetamol por via oral foi tdo efetiva quanto o uso topico de lidocaina na
reducdo da dor associada a insercdo de tubos de ventilagdo na orelha média.
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