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ABREVIATURAS E SIGLAS

AAS: &cido acetilsalicilico

AINE: antinflamatério ndo-esteroide
COX1.: cicloxigenase 1

COX2: cicloxigenase 2

FDA: Food and Drug Administration
FNT: fator de necrose tumoral

IL-1: interleucina 1

PGE2: prostaglandina E2

RP: razdo de prevaléncia



RESUMO

A febre é uma das queixas mais comuns na procura por atendimento pediatrico de
emergéncia. Embora ndo haja consenso sobre a necessidade de se tratar agressivamente o
aumento de temperatura como resposta fisiologica contra processos infecciosos, o uso de
medicamentos antipiréticos € a primeira medida tomada pela maioria dos pais quando 0s
filhos apresentam febre, como demonstrado em pesquisas sobre o comportamento de pais e
pediatras diante da crianca febril em paises da Europa, Asia, América Latina e nos Estados
Unidos. Nesses estudos, pelo menos 50% dos pais utilizam a alternancia de medicamentos,
pratica que poderia ser considerada exagerada e com riscos agregados a administracdo de
sobredose de medicamentos. Conduzimos uma revisdao sistematica da literatura de ensaios
clinicos randomizados sobre a eficacia do uso de terapia alternada de antipiréticos para
tratamento de criancas até 12 anos. ldentificamos quatro ensaios clinicos randomizados
utilizando ibuprofeno e/ou paracetamol com doses semelhantes, mas esquemas de
administracdo diversos. Individualmente, nenhum dos estudos foi capaz de responder nossa
questdo de pesquisa, mostrando uma tendéncia a maior eficacia do ibuprofeno, alternado ou
nédo, sobre o paracetamol para diminuir a temperatura das criangas, porém com uma diferenca
em graus clinicamente discutivel (de no méximo 1,5°C ao final de 6 horas de observacéo).
Também conduzimos uma pesquisa sobre o uso de antipiréticos em criangas febris em Bagg,
Rio Grande do Sul, Brasil, e encontramos uma menor utilizacdo de terapia alternada de
antipiréticos que em estudos prévios em paises desenvolvidos, concentrada em criangas
maiores de 1 ano, cujos pais sdo os principais cuidadores, tem mais de oito anos de estudo e
pertencem a classe alta. No entanto, encontramos um desacordo entre as temperaturas
consideradas como febre pelos pais e as que constam nos compéndios de pediatria, e das
doses utilizadas para tratamento da mesma nas criancas, apesar da maioria dos pais
informarem que agem baseados nas informagdes recebidas pelo médico. Concluimos que néo
SO a terapia alternada de antipiréticos € uma pratica ndo baseada em evidéncias como também
0s pais podem nao estar recebendo a correta orientacdo quanto a utilizacdo dos medicamentos,

administrando-os mesmo quando ndo sdo necessarios.



ABSTRACT

Fever is one of the most common complaints that lead to a consultation on a pediatric
emergency. Although there is no agreement about the need to treat aggressively the higher
temperature as physiological response against infectious processes, the use of antipyretic
drugs is the first action that parents take when their children have a fever, as seen in several
studies performed on countries in Europe, Asia, Latin America and North America. These
studies shows that at least 50% of parents use alternating antipyretics, something that must be
considered exaggerated and that aggregates risks of drug overdose. We conduct a systematic
review of the literature looking for randomized clinical trials that researched the use of
alternated antipyretics to treat fever in children up to 12 years old. We found four randomized
clinical trials using ibuprofen and/or acetaminophen with similar doses but very different
times between doses. None of them was capable to answer alone our question although all
showed a tendency of better efficacy to ibuprofen, alternated or not, against acetaminophen to
lower temperature in children, although the temperature difference between groups seem
clinically irrelevant (at most 1,5°C in after the first 6 hours of treatment). We also conducted a
survey about the use of antipyretics in febrile children in Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, and
found less utilization of alternated antipyretics therapy than that found in another studies in
developed countries, with higher risk of use in children older than 12 months, whose parents
are the caretakers, have better socioeconomic status and at least eight years of formal
education. Nevertheless we found a lack of agreement between standard accepted temperature
and antipyretics dosage in fever in the literature and the ones that are employed by parents,
even though most parents reported acting based upon physicians orientations. We concluded
that alternating antipyretics to treat fever in children is a practice not yet confirmed by
evidence and that parents may not be receiving adequate information about fever and its

correct treatment.



1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdio de mestrado intitulada “Uso alternado de
antipiréticos para tratamento de febre em criangas”, apresentada ao Programa de Pods-
Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 24 de
janeiro de 2012. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusdes e Consideracgdes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.



10

2. INTRODUCAO

Febre é um resposta fisiologica a estimulos bioquimicos que otimizam o organismo na
defesa contra agentes infecciosos. Porém, o aumento da temperatura em criangas geralmente
gera grande ansiedade nos pais e mesmo em pediatras ja que ndo ha evidéncias conclusivas
sobre o papel da temperatura no surgimento de convulsdes febris, entidade benigna per se,
mas que pode acarretar em outros tipos de morbidade (Purssell, 2008).

Métodos fisicos e farmacolégicos para tratamento da febre tém sido utilizados desde a
Antiglidade (El-Radhi, 2009). Medicamentos antipiréticos sdo largamente utilizados para
diminuir a temperatura de criangas febris devido a processos infecciosos comuns na infancia.
Desses, destacamos os anti-inflamatérios do tipo ndo-esterdide (como o ibuprofeno), o
paracetamol e a dipirona, o ultimo amplamente utilizado em paises latinoamericanos, da
Europa e Oriente Médio, porém poucos estudos em criancas foram feitos ap6s a agéncia
norte-americana Food and Drug Administration (FDA) emitir relatorio proibindo a utilizagdo
do mesmo na década de 1970 ap0s ser associado a meiolotoxicidade (Gardner, 1977). O acido
acetilsalicilico (AAS) foi muito utilizado durante a década de 1980, porém abandonado apés
sua associacdo com Sindrome de Reye induzida pelo seu uso em criangas com infecgdes
virais (Schror, 2007).

Buscando um melhor controle da curva térmica e maior tempo sem febre, alguns
autores comecaram a publicar, a partir de 2006, estudos sobre a terapia com antipiréticos orais
em regime alternado em criancas, notadamente ibuprofeno e paracetamol, pratica ja
recomendada como rotina por grande parte dos pediatras. Nesse trabalho, buscamos encontrar
respaldo para essa pratica na literatura, além de investigar como se comportam os pais frente a
situacdo da crianca febril na cidade de Bage, Rio Grande do Sul, Brasil, no que concerne a

utilizacdo da terapia alternada, comparando os resultados com outros estudos semelhantes.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo de febre

Febre é definida clinicamente como uma temperatura corporal 1°C ou mais acima da
média de temperatura durante um dia para determinado individuo. Para fins de diagnostico, é
aceito como febre temperatura retal maior ou igual a 38°C, oral e timpanica maior ou igual a
37,6°C ou axilar maior ou igual a 37,4°C.

A temperatura corporal normal sofre variagdes durante o ciclo circadiano, tendo seus
niveis mais baixos entre 4 e 6 horas da manha e as medidas mais elevadas por volta das 18
horas, dependendo de diversos fatores, incluindo atividade fisica e temperatura ambiente
(Figura 1).

Hours of activity and work. Hours of rest and sleep,
a.m, p.m. ﬂ.}tﬂ.
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Figura 1. Gréfico da variagdo de temperatura normal em seres humanos adultos. Fonte:

Encyclopaedia Britannica, 112 edicdo.

Os mecanismos de termorregulacdo sdo imaturos em neonatos e criangas pequenas.
Eles amadurecem ao final do primeiro ano de vida, sendo o ritmo circadiano de temperatura
estabelecido perto do segundo ano, com diferencas de temperaturas mais pronunciadas, entre
o valor diario mais alto e mais baixo, que nos adultos. As criancas também tém médias de
temperaturas maiores que os adultos, essa diferenca comeca a diminuir com um ano de vida e

alcanca os niveis adultos por volta da puberdade (EI-Radhi, 2009; Guyton, 2010).
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3.2 Fisiopatologia da febre.

Febre é um processo complexo resultante da interacéo entre o sistema neuroenddcrino,
autondmico e hipotalamico como resposta a estimulos infecciosos (processos virais ou
bacterianos, comumente de vias respiratdrias) e inflamatorios (doencgas auto-imunes, canceres,
reacOes a medicamentos), levando a uma série de mudangas fisioldgicas que iniciam com
vasoconstricdo, evoluindo para espasmos musculares e elevacdo da temperatura corporal,
seguido por um platd na temperatura, e terminam por vasodilatacéo e liberacdo de calor pelo
suor (Aiyagari, 2007). O processo é ativado quando células fagociticas, que entraram em
contato com pirdgenos exdgenos como uma proteina de lipopolissacarideo de membrana de
uma bactéria gram-negativa, comecam a produzir interleucina 1 (IL-1) ou fator de necrose
tumoral (FNT) e outras citocinas. Essas citocinas ativam o ciclo do &cido aracdénico quando
se ligam aos receptores do endotélio vascular ou na microglia das areas circunventriculares
cerebrais, produzindo prostaglandina E2 (PGE2). A PGE2 agira nos neurbnios da area pré-
Optica ligando-se aos receptores 3 de prostaglandina E, que inervam o hipotalamo dorso-
medial, o nacleo palido rostral da rafe na medula oblonga e o nucleo paraventricular do
hipotalamo. As duas primeiras areas vao estimular o sistema simpatico levando a aumento da
temperatura por ativagao de tecido adiposo marrom (mais importante em criancas pequenas) e
vasoconstricdo. A via do nucleo paraventricular possivelmente medeie os efeitos
neuroenddcrinos da febre por regulacdo da hipofise e outras glandulas endocrinas. O
hipotdlamo entdo coordena o aumento da temperatura via sistema autonémico aumentando a
produgdo de calor através de espasmo muscular, tremores e hormonios adrenérgicos, e
previne a perda de calor através de vasoconstricdo (El-Radhi, 2009; Guyton, 2010; Powell,
2010).

Alguns trabalhos demonstraram que essa resposta febril traria vantagens imunologicas
contra microrganismos invasores, aumentando a capacidade do "hospedeiro™ em se defender,
gerando discussdes sobre a necessidade de se tratar agressivamente a elevacdo de temperatura
em cenarios de infeccdo ndo-complicada em individuos previamente higidos (Gozzoli, 2001;
Jiang, 2000). Mesmo assim, o temor dos pais de que algo grave acompanhe a febre
(principalmente dano cerebral e convulsao febril) faz com que as consultas pediatricas cuja
queixa principal é febre sejam a maioria em diversos paises, com a crian¢a ja tendo sido
medicada em casa, muitas vezes com mais de um antipirético e orientacdo do pediatra,

contrariando o consenso de tratar a elevacdo de temperatura em regime ambulatorial apenas se
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houver desconforto da crianga (Diez-Domingo, 2001; Hollinghurst, 2008; Melamud, 2008;
Purssell, 2008; Wright, 2007).

3.3 Manejo da febre

Métodos ndo-medicamentosos para diminuir a temperatura (banhos frios, ventilagao)
ja foram estudados isoladamente ou com antipiréticos. Uma metanalise de Meremikwu e
colaboradores ndo demonstrou diferenca entre métodos fisicos, placebo ou paracetamol para
tratar febre em criancas, sendo que banhos frios propiciaram mais desconforto nos pacientes.
Mesmo assim, pela seguranca no uso e como falta de evidéncia ndo é “evidéncia ao
contrario”, os autores concluiram que ndo ha razdo para posicionarem-se contra a prescricdo
do medicamento (Meremikwu, 2002). Um trabalho recente, comparando uso de paracetamol
isoladamente contra paracetamol e banho frio demonstrou que ao final da segunda hora, 0s
grupos de criangas tinham temperaturas médias semelhantes apesar do grupo com banho frio
adicional ter a temperatura reduzida mais rapidamente. Além disso, os pacientes do grupo
com banho frio mostrou maior desconforto que 0 grupo que usou apenas 0 medicamento
(Thomas, 2009).

Uma gama de medicamentos tentando interromper a cascata de ativagdo da via do
acido aracddnico e a manutencdo da temperatura corporal elevada ja foi utilizada. Alguns,
como a dipirona e 0 AAS, foram abandonados na maioria dos paises apds alguns anos de uso
por apresentarem efeitos adversos graves como aplasia de medula e Sindrome de Reye,
respectivamente (Drugdex, 2010).

O ibuprofeno é um anti-inflamatério ndo-esterdide (AINE) ndo seletivo cuja atividade
analgeésica e antipirética esta ligada ao seu efeito em reduzir a producdo da ciclo-oxigenase 1
(COX1) e ciclo-oxigenase 2 (COX2) derivados principalmente da PGE2, implicados na
reacdo inflamatéria. Comeca a agir em torno de 15 minutos com pico de acdo entre 1,5 e 2
horas. Tem uma meia-vida de 2 horas e excre¢do predominantemente renal. E uma medicagéo
muito segura quando utilizada em doses baixas (800 - 1.200 mg/dia), sendo raro o surgimento
de efeitos adversos como sangramento gastrointestinal ou dano renal (menos de 1% de
incidéncia quando administrado por via oral para ambos eventos adversos) quando comparado
a outros AINEs. A dose recomendada de ibuprofeno por via oral para tratamento de febre é de
5 a 10 mg/kg a cada 6 a 8 horas, maximo de 4 doses por dia para crian¢as de 6 meses a 12
anos (Tabela 1). Quando comparado ao paracetamol para tratamento de febre em criangas, o

ibuprofeno tem a mesma eficacia, com alguns estudos demonstrando uma pequena tendéncia
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de melhor efetividade com doses maiores, na maioria das vezes com a utilizacdo de 10 mg/kg
(Tabela 2) (Drugdex, 2010; Katzung, 2010; Rainsford, 2009).

Autor (ano) N.decriangas  Faixa etarea (anos) Dose (mg/kg) Eficacia (dose)
Kotob et al. (1985) 4“4 2-12 5.7,5 75=>5
Walson et al. (1989) 127 2411 5,10 10>5

Sidler et al. (1990) 90 04-13 7,10 10=7
Wilson et al. (1991) 178 0,25-12 5,10 10=>5
Mamiott et al. (1991) 93 Media de 2,5 0,625,1,25, 25,35

Kauffman and Nelson (1992) 37 2-12 7.5:10 75=10
Nahata et al. (1992) 56 04-12 5; 10 10>5
Walson et al. (1992) 64 05-11 2,5,5:10

Tabela 1. Estudos comparativos de dose de ibuprofeno para tratamento de febre em

criangas. Adaptado de Rainsford, 2009.

Dose Idade N. de Dose de ibuprofeno  Dose de paracetamol Desfecho

frequéncia (anos) criangas (mg/kg) (mg'kg)
Sidler et al. (1990) Multiplas 1,25-13 20 7 or 10 10 Ibu 7 > Para

Ibu 10 > Para

Wilson et al. (1991) Unica 0,25-12 178 Sor 10 12,5 Ibu 10 > Para
Autret et al. (1994) Multiplas por 3 dias 0,5-5 154 75 10 Ibu = Para
Van Esch et al. (1995) Multiplas por 3 dias 0,25-4 70 15 10 Ibu > Para
Vauzelle-Kerroédan et al. (1997) Unica 406 116 10 10 Ibu = Para
Autret et al. (1997) Unica 0,5-2 351 75 10 Ibu > Para

Tabela 2. Estudos comparativos de eficacia de ibuprofeno e paracetamol para

tratamento de febre em criancas. Adaptado de Raisnford, 20009.

O paracetamol (ou acetaminofeno) é um inibidor fraco da COX-1 e COX-2 nos
tecidos periféricos e ndo tem efeitos anti-inflamatdrios significativos. Sua acdo antipirética é
provavelmente central, induzindo vasodilatacdo periférica e perda de calor por inibicdo de
sintese de prostaglandinas no hipotalamo, porém seu exato mecanismo de acdo €
desconhecido. Seu inicio de acdo é de 30 minutos com pico em duas horas. Possui uma meia-
vida de 2 a 4 horas e metabolizacdo principalmente hepatica, sendo indicada cautela no seu
uso em pacientes com qualquer doenca desse Orgdo. A dose usual de paracetamol para
tratamento de febre em criancas é de 10 mg/kg a cada 4 a 6 horas, maximo de 5 doses por dia
(Drugdex, 2010). E o antipirético mais utilizado no mundo por sua seguranca e as evidéncias
sugerem que seja tdo eficaz quanto o ibuprofeno em diminuir a temperatura de criangas febris
(Purssell, 2002; Perrott, 2004). Os eventos adversos mais temidos estdo relacionados a
insuficiéncia hepéatica em adultos adictos ao alcool e em criangas, mas nao ha uma incidéncia
definida (DRUGDEX, 2010).
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O AAS ¢é um &cido organico simples, rapidamente absorvido na mucosa gastrica e que
inibe irreversivelmente as COX nas plaquetas (que sdo repostas de 8 - 10 dias) e nos tecidos
(que sintetizam novas COX em 6 a 12 horas). Foi o0 antipirético e analgésico mais utilizado na
pratica pediatrica até a década de 1980, quando varios casos de Sindrome de Reye
(encefalopatia aguda associada a degeneragdo gordurosa do figado) ligados ao uso de AAS
em criangas com doengas virais levaram o Comité de Doengas Infecciosas da Academia
Americana de Pediatria a concluir que ndo se deve prescrever AAS nesses casos. Seu pico de
acdo € de 1 a 3 horas com inicio de acdo entre 5 e 30 minutos. A dose recomendada até entdo
era de 10 a 15 mg/kg, a cada 4 a 6 horas. Efeitos adversos incluem aqueles comuns aos anti-
inflamatorios (como sangramento gastrointestinal, rash, urticaria, danos renais) e inducdo de
crise asmatica (Drugdex, 2010; El-Radhi, 2009).

A dipirona, ou metamizol, € um AINE derivado pirazolénico comercializado
livremente em nivel mundial entre as décadas de 1920 a 1970. Em 1977, a FDA o baniu do
mercado norte-americano depois de relatos de casos de agranulocitose, aplasia de medula, e
outros eventos adversos hematoldgicos graves possivelmente ligados ao uso do medicamento
(Huguley, 1964). No entanto, ainda é muito utilizado como antipirético e analgésico na
América Latina, Asia e em alguns paises europeus. Orgdos de vigilancia de diversos paises
acompanharam a incidéncia de agranulocitose e anemia aplastica relacionada ao uso de
dipirona. Esses dados geraram foram reunidos em um relatério da Organizacdo Mundial da
Saude em 1998 mostrando que o risco absoluto de mortalidade associada a dipirona parece ser
substancialmente menor que o risco associado aos AINEs. Considerando-se o somatério de
eventos adversos de diversos medicamentos, a comissdao que redigiu o relatério calculou o
risco de 0,20 mortes por milhdo de pacientes expostos a dipirona, um valor menor que 0,25
mortes por milhdo de pacientes expostos ao paracetamol (CIOMS, 1999). A dose
recomendada de dipirona em criancas é de 20 mg/kg a cada 6 a 8 horas. O pico de acdo ocorre
em 4 a 6 horas, com inicio de acéo entre 30 minutos e 1 hora. A meia vida dos metabolitos
ativos da dipirona esta entre 2 a 5 horas e sua excrecdo é principalmente renal. Age via
inibicdo da sintese de prostaglandinas: 1) inibindo producdo das COX nos tecidos, 2) sintese
de tromboxano pelas plaquetas, 3) agregacdo plaguetaria pelo acido aracdoénico, e 4) sintese
total de PGE1 e PGE2 no organismo. E tio potente quanto o AAS. Ha evidéncias de que sua
acdo na reducdo da temperatura na febre também seja a nivel central hipotalamico (Drugdex,
2010).
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3.4 Uso alternado de antipiréticos

O uso alternado de antitérmicos consiste na utilizacdo de duas drogas distintas
administradas na metade do intervalo de dose da outra. Por exemplo, um paciente em regime
alternado de paracetamol e ibuprofeno utilizaria a primeira dose de um dos medicamentos e
receberia o outro em 3 a 4 horas, voltando a receber o primeiro nas préximas 3 a 4 horas.

O habito de alternar antipiréticos para um melhor controle da curva térmica corporal
comegou a aparecer em diversos paises do mundo como Espanha, Argentina, Australia e
Estados Unidos. Muito embora essa pratica possa ter respaldo farmacoldgico, ndo ha nenhum
trabalho cientifico na literatura que justifique sua utilizagdo. Muitos autores atribuiram esse
"modismo" a ansiedade dos pais quanto a febre dos filhos, resumindo esse sentimento no que
ficou sendo chamado "febrefobia™ (Purssell, 2008). Diez-Domingo verificou que 68,8% dos
pediatras na Espanha alternavam antipiréticos, sendo que 96,9% deles indicavam a alternancia
de ibuprofeno e paracetamol (Diez-Domingo, 2001). Melamud e colaboradores encontraram
um numero semelhante: 59% dos pediatras na Argentina alternavam dois antipiréticos
(Melamud, 2008). Utilizando uma pesquisa com pediatras durante encontros da especialidade
nos Estados Unidos, Mayoral e colaboradores verificaram que 50% destes indicavam terapia
alternada com antipiréticos, sendo que o esquema de dose e intervalo entre elas variava muito,
além do fato de que pediatras com menos de 5 anos de pratica eram mais inclinados a alternar
antipiréticos provavelmente devido a "febrefobia” dos pais (Mayoral, 2000). Na Australia,
Walsh e colaboradores pesquisaram o comportamento dos pais com relacéo a febre e dos 92%
que usavam antipiréticos, 51,8% responderam que alternavam medicamentos na maior parte
das vezes por orientacdo medica (49,5%) (Walsh, 2008). Wright e colaboradores,
investigando pais e cuidadores de criancas no Alabama, Estados Unidos, verificaram que 93%
dos pais administravam antipiréticos para a crianca febril; desses, 67% alternavam dois
medicamentos e em 81% das vezes devido a orientagéo do pediatra (Wright, 2007). No Brasil,
estudos apontam a febre como um dos principais motivos para o uso de medicamentos em
criancas, embora ndo haja dados sobre a utilizacdo de esquema alternado de doses (Béria,
1993; Carvalho, 2008; Freitas, 2007).
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4. OBJETIVOS

Objetivo Geral
Investigar o0 manejo da febre em criangas por meio do uso alternado de

antipiréticos.

Os objetivos especificos desta pesquisa sao:

1) sumarizar os achados de ensaios clinicos randomizados comparando a eficacia do
uso alternado de antipiréticos com o uso de cada medicamento isolado para o tratamento
ambulatorial de febre em criangas em uma reviséo sistematica e;

2) descrever e avaliar o uso alternado de antipiréticos para tratamento de febre em

criancas residentes na area urbana de Bage, Rio Grande do Sul, Brasil
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Resumo

Objetivo: Sumarizar, por meio de uma revisdao sistematica, as evidéncias existentes
sobre a eficdcia da terapia alternada com antipiréticos no manejo da febre em criangas
comparada as terapias com cada medicamento isolado.

Fonte de dados: Busca eletrénica em bases de dados online (MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library, LILACS, SciELO, IBECS, Web of Science, Clinical Trials), sites de busca
na Internet (Google Scholar) e referéncias dos artigos encontrados, durante o més de
novembro de 2009.

Selecdo dos estudos: Foram incluidos na revisdo ensaios clinicos randomizados em
que um dos bragos fosse terapia alternada com antipiréticos para tratamento de febre em
criancas menores de 12 anos. Cinco ensaios clinicos preencheram os critérios de inclus&o.

Extracdo dos dados: Dois revisores extrairam para uma ficha pré-definida os dados dos
estudos e os compararam, atribuindo marcadores de qualidade e sumarizando os achados.

Sintese dos dados: Os estudos selecionados apresentaram grande heterogeneidade de
intervencédo e desfecho, até mesmo para a temperatura de ponto de corte para diagnostico de
febre. Os grupos de tratamento variaram de 19 a 155 pacientes em cada brago e em dois deles
o célculo de amostra feito no inicio do estudo para algumas variaveis nao foi alcancado. Dois
artigos  compararam trés  bragcos de terapia  (paracetamol, ibuprofeno e
paracetamol+ibuprofeno alternados), enquanto dois compararam terapia alternada e
paracetamol, e apenas um comparou terapia alternada e ibuprofeno isolado. Apenas uma
estudo utilizou outra posologia que paracetamol 15 mg/kg/dose e ibuprofeno 10 mg/kg/dose,
mas o intervalo entre as doses foi dos mais diversos. De modo geral, os artigos apontaram
para uma tendéncia a menor média de temperatura nos grupos de terapia alternada, mas sem
responder a questdo definitivamente. Poucos efeitos adversos foram relatados, dado esperado
para eventos raros em estudos com poucos participantes e de curta duragdo, néo
necessariamente refletindo seguranca do seu uso.

Conclusdo: Embora haja uma tendéncia na reducdo das medias de temperatura em
criancas que tratam a febre com terapia alternada de antipiréticos em relacédo a terapia com um
anico antipirético, ndo existe evidéncia suficiente para afirmar que essa préatica € mais eficaz
que a terapia com os medicamentos de forma isolada.

Descritores: febre, crianca, antipiréticos, ibuprofeno, paracetamol, dipirona, terapia

alternada, revisdo sistematica.
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Abstract

Objective: To summarize in a systematic review the existent evidence regarding the
efficacy of alternating antipyretics to treat fever in children when compared to their isolated
use.

Data source: We searched for randomized clinical trials on the subject in online
databases, search engines and references of key articles through November 2009.

Articles selection: Five randomized clinical trials were selected. These studies had at
least one therapy arm being alternating antipyretics to treat fever in children under 14 years
old.

Data extraction: Two reviewers extracted the data to a pre-established form, evaluating
in addition the quality of the articles.

Data synthesis: The five selected studies presented a wide heterogeneity of
interventions and outcomes, including the level of temperature considered to be fever, making
impossible summarize quantitative data on a meta-analysis. The number of participants in
each arm of intervention varied from 19 to 155 and some of the studies haven’t achieved the
number needed to give the article enough power to show differences between groups. Two
trials compared three arms of therapy (alternated paracetamol and ibuprofen, paracetamol
alone, and ibuprofen alone), while two others compared alternating therapy with paracetamol
alone, and one had an alternating therapy arm against ibuprofen alone. Only one study used
dosages other than paracetamol 15 mg/kg/dose and ibuprofen 10 mg/kg/dose, but time
between doses varied considerably. In general, all studies found a somewhat lower mean
temperature in the alternating therapy groups but none answered the clinical question
definitively. Few patients reported adverse effects of the medications as expected with rare
events and a relatively small sample sizes. Thus, safety cannot be assumed.

Conclusion: Although a somewhat lower mean temperature with the alternating
antipyretics therapy when compared to single drug therapy has been reported, no solid
evidence exists that the former is more efficacious in treating fever in children than the latter.

Key words: fever, children, antipyretics, ibuprofen, paracetamol, acetaminophen,

dipyrone, alternating therapy, systematic review.
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Introducéo

Embora a febre seja um processo adaptativo normal e com algumas vantagens em
desfechos importantes em modelos animais™?, o temor por parte dos pais de uma convulsio
febril, dano cerebral ou mesmo morte fazem com que essa entidade seja uma das causas mais
comuns da procura por atendimento pediétrico (de 25 a 40% das consultas)®, muitas vezes
com a crianca ja tendo sido medicada em casa®, movimentando uma quantidade razoavel de
dinheiro com medicamentos antipiréticos sem prescricdo®. Embora a terapia antipirética ndo
pareca diminuir a chance de uma convulséao febril que, na grande parte das vezes, é benigna,
pediatras em todo mundo tem tratado esse sinal agressivamente. 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®’®*.

A instituicdo de uma terapia alternada € geralmente indicada para que um
medicamento esteja agindo quando outro esteja com sua curva de acdo na descendente, nesse
caso impedindo que a temperatura suba novamente na crianca quando o horario da préxima
dose de antipirético se aproximar. De acordo com curvas de concentracédo versus diferenca de
temperatura do ibuprofeno e paracetamol em criancas, esse principio é plausivel'®*,
justificando a sua utilizagdo nesse esquema para, teoricamente, manter a crianga por mais
tempo com temperatura normal.

A eficacia e seguranca de ibuprofeno e paracetamol utilizados de forma isolada para o
tratamento de febre em criancas estdo bem estabelecidas'®. Em metanalise conduzida por
Perrott e colaboradores™ verificou-se que o ibuprofeno foi mais efetivo como antipirético que
0 paracetamol, produzindo temperaturas mais baixas 2, 4 e 6 horas apds o tratamento. N&o
parece haver diferenca entre os medicamentos no que concerne a seguranca de uso.

Embora a dipirona ndo seja utilizada nos Estados Unidos, paises da América Latina,
Europa, Africa e Asia ainda comercializam a medicac&o livremente e alguns estudos sobre a
eficacia da dipirona no tratamento da febre em criancas tém sido reportados>****>*°. Sabe-se
que o risco de aplasia de medula esta associado ao uso de dipirona, mas nas populacdes em
que seu uso € liberado, como no Brasil, as taxas de aplasia de medula sdo tdo baixas quanto
em populacBes onde a dipirona foi banida, sugerindo, talvez, uma propensdo genética para a

ocorréncia do efeito adverso*’*8,
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O objetivo desta revisdo sisteméatica é sumarizar os achados de ensaios clinicos
randomizados comparando a eficacia do uso alternado de quaisquer antipiréticos 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 elaboracdo
da revisdo sistematica (Anexo 1).

Fonte de dados: foi conduzida uma busca eletronica durante 0 més de novembro e
dezembro de 2011 nas principais bases de dados disponiveis e em sites de busca por ensaios
clinicos randomizados, onde a febre fosse tratada em regime ambulatorial com alternancia de
antipiréticos: MEDLINE, EMBASE, Registro de Ensaios Clinicos da Cochrane Library,
Lilacs, Scielo, IBECS, Web of Science, ClinicalTrials e Google Scholar. As buscas por
dissertagOes, teses e anais de congressos foram realizadas pela ferramenta de busca do Google
Scholar. Foram utilizados para a busca os termos que abrangessem a questdo de pesquisa
como febre, criangas, antipiréticos, alternada, com filtros para ensaio clinico randomizado e
suas correspondentes em lingua inglesa (fever, children, antipyretics, alternating/alternated)
(Anexo 2). Nao houve restricdo para idioma ou ano de publicacdo. A lista de retorno de cada
uma das buscas foi compilada numa lista Unica de resumos, retirando-se entradas repetidas.
Essa lista foi revisada por dois pesquisadores (GLP, JMC) para selecionar artigos em que 0s
participantes fossem criancas com 12 anos ou menos (idade de corte escolhida por
convencao), pelo menos um dos bragos com terapia alternada de antipiréticos para tratar febre
em regime ambulatorial por ensaios clinicos randomizados. Casos de discordancia foram
discutidos pelos revisores até que chegassem a um consenso. Os artigos relevantes foram
lidos na integra e seus autores foram contatados em caso de duvida. As referéncias desses
artigos foram acessadas como fonte de novas referéncias.

Sele¢do dos artigos: os critérios de selecdo foram (1) ensaios clinicos randomizados
controlados, abertos ou cegados; (2) um dos bracos de terapia constituido por antipiréticos em
regime alternado para tratamento de febre em nivel ambulatorial; (3) os participantes fossem
criancas de 12 anos ou menos; e (4) dados disponiveis para mensurar o efeito da terapia como
diferenca da média de temperatura entre os grupos. O processo de selecdo dos estudos pode
ser visualizado na Figura 1.

Desfechos clinicos: reducao da temperatura corporal foi o desfecho primario escolhido

para testar a eficicia dos tratamentos (média da temperatura corporal entre os grupos de
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tratamento). 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.

Extragdo dos dados: os dados dos artigos selecionados foram extraidos
independentemente por dois pesquisadores (GLP, JMC) para uma ficha pré-estabelecida
(Anexo 3). Os casos de discordancia foram todos resolvidos por consenso. Os pesquisadores
ndo foram cegados para revista e autores.

Avaliagdo da qualidade: a qualidade dos artigos foi avaliada de acordo com os itens do
CONSORT™?, sendo classificados pelos revisores como de alta ou baixa qualidade.

Andlise estatistica: devido ao pequeno nimero de ensaios clinicos identificados e a
grande heterogeneidade entre eles, os dados dos estudos individuais foram avaliados
qualitativamente, sem emprego de metanalise.

As diretrizes do grupo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) foram seguidas para a elaboracdo dessa revisao sistematica®.
Resultados

Quatro ensaios clinicos preencheram os critérios de inclus&o®?°. As caracterfsticas
estdo sumarizadas na Tabela 1. Existe uma grande heterogeneidade de tipos de intervencdo e
de medidas de desfecho entre os artigos selecionados impossibilitando a realizacdo de
metanalise.

Caracteristicas dos Estudos

Sujeitos: o nimero total de participantes em cada estudo variou de 38% a 464
criancas”®. Foram incluidas criancas a partir de 6 meses de idade até 8 anos, procedentes dos
Estados Unidos®?, Inglaterra® e Israel? em atendimento ambulatorial ou que necessitassem,
no maximo, de observacdo em day care®. Em alguns estudos, foram excluidas criancas que

2223 nas Gltimas 4 a 8 horas.

receberam antibioticos® e/ou antipiréticos

Diagnéstico de febre: o ponto de corte de diagnéstico de febre variou de 37,8°C* a
38,4°C?, medidos por via retal®®, oral® axilar* e de artéria temporal®. Hay e
colaboradores®® usaram um aparelho conectado a um probe axilar que registrava a
temperatura da crianca 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.
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Intervengbes: em todos os estudos, o tratamento alternado investigado incluiu
ibuprofeno e paracetamol. Um estudo apresentou um Unico grupo de comparacdo com
paracetamol isolado®®. Sarrell®? e Hay** apresentaram estudos com dois grupos de comparacéo
— ibuprofeno isolado e paracetamol isolado. Paul® comparou ibuprofeno isolado contra
ibuprofeno e paracetamol combinados (administrados no mesmo momento) e ibuprofeno e
paracetamol alternados (administrados no intervalo de dose). N&o foram encontrados ensaios
clinicos que alternassem outros antipiréticos para tratar febre em criangas. Apenas o estudo de

Sarrell??

utilizou outras doses posolégicas diferentes de 15 mg/kg/dose de paracetamol e 10
mg/kg/dose de ibuprofeno. Os intervalos entre as doses variaram; para os antipiréticos usados
isoladamente, a administracdo ocorreu a cada 4 a 6 horas para o paracetamol e dose Unica ou a
cada 8 horas para o ibuprofeno. Para o esquema alternado, Sarrell? manteve o intervalo entre
doses fixo em 4h, mas as doses ou niimero de administracées variaram. Dois dos estudos*?
apresentaram intervalo entre doses de 3 horas. Hay e colaboradores®® mantiveram as
medicagdes 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 ap0s as primeiras 24 horas de tratamento, critério esse também utilizado por
Sarrell apos a dose inicial do estudo.

Desfecho principal: em trés estudos, o desfecho primério analisado foi a diferenca da
média de temperatura entre os grupos apoOs diferentes intervalos de tempo, medido em

22 ou dias?. Um dos estudos® apresentou seu resultado principal como tempo sem

horas
febre, porém dados de diferenca de média de temperatura foram conseguidos através de
contato com o autor. Sarrell® obteve menor média de temperatura no grupo de terapia
alternada nos dias 1, 2 e 3 quando comparado aos demais (p<0,001 contra o paracetamol e
contra o ibuprofeno isolados), com diferencas maiores nas médias de temperaturas entre 0s
grupos (de até 1,1°C entre o grupo ibuprofeno e o grupo de terapia alternada no dia 3), porém
nenhuma média de temperatura inferior a 37,8°C, ponto de corte para considerar a crianca
afebril. Outros desfechos primarios desse estudo® sdo diferenca no Checklist de Dor em
Criancas Ndo-Comunicativas (em inglés NCCPC) e quantidade de medicacdo utilizada nos 3
dias de estudo, havendo uma diferenca de menor pontuagdo na escala e menor utilizacdo de
medicacdo para 0 grupo de terapia alternada contra os medicamentos isolados (todas as
varidveis com p<0,001). Kramer e colaboradores”® encontraram uma diferenca
estatisticamente significativa entre a terapia alternada e o grupo paracetamol apenas apdés as 4
e 5 horas da primeira dose da intervencdo (p=0,05 e p=0,003, respectivamente), cujas

diferencas absolutas das médias em graus foram 0,6 e 0,8°C. Vale ressaltar que nesse estudo®
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houve diferenca entre os grupos no uso de medicamentos associados a intervencdo no grupo
de terapia alternada (Robitussin e Benadryl, p=0,04) e nenhum no grupo de paracetamol
isolado. Hay e colaboradores® usaram como desfecho primario o tempo sem febre nas
primeiras 4 horas ap0s a primeira dose de medicamento (era considerada afebril a crianca 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 a terapia alternada, 156 minutos
para 0 grupo ibuprofeno e 116,2 minutos para o grupo paracetamol), cuja diferenca é
significativa entre a terapia alternada contra paracetamol isolado e ibuprofeno isolado contra
paracetamol isolado (p<0,001 para ambas as comparagdes). Hay e colaboradores® também
mediram como desfecho primério a propor¢do de criangas sem desconforto avaliado pelos
pais por meio de escala nas primeiras 48 horas, ndo encontrando diferencas nessa variavel
cujo poder ficou comprometido pela amostra reduzida. Paul e colaboradores® encontraram
diferenca significativa entre os grupos em estudo quando comparados juntos (p<0,001; menor
temperatura para 0S grupos que receberam os dois medicamentos, combinados ou alternados)
ou em pares. Houve menor média de temperatura no grupo de terapia alternada quando
comparado ao grupo que recebeu apenas ibuprofeno apés 4 (p=0,003), 5 (p<0,001) e 6 horas
(p<0,001) do inicio do estudo.

Desfechos secundarios: um estudo ndo mediu desfecho secundério®. Sarrell e
colaboradores®® mediram a recorréncia de febre no dia 5 e 10 ap6s o inicio do estudo e
encontrou diferenca entre 0s grupos apenas na primeira variavel (p=0,02), além de menor
numero de faltas na creche para as criangas do grupo de terapia alternada (p<0,001), ndo
havendo diferenca entre os grupos no nimero de visitas a emergéncia apos o inicio do estudo.
Hay e colaboradores® mediram varios desfechos secundérios as 24, 48 horas e no quinto dia
do estudo e verificaram diferencas em apenas dois deles. No tempo até primeiro momento
afebril, houve diferenca favorecendo a terapia alternada e o ibuprofeno quando comparados
ao paracetamol apenas (p=0,025 para terapia alternada versus paracetamol isolado, e p=0,015
para ibuprofeno isolado versus paracetamol isolado), sendo que a terapia alternada versus
ibuprofeno ndo mostrou diferenca significativa. A diferenca absoluta entre 0s grupos com
diferenca significativa ficou em torno de 25 minutos. O outro desfecho secundario com
diferencas significativas no estudo de Hay* foi o tempo sem febre nas primeiras 24 horas.
N&o houve diferenca significativa entre os grupos de terapia isolada mas a terapia alternada
mostrou maior tempo sem febre que paracetamol isolado (p<0,001), e ibuprofeno isolado
(p=0,008). A diferenca absoluta entre os grupos com diferenca significativa variou de 4,4 a

2,5 horas. Nao houve poder suficiente para relacionar desconforto com febre nesse estudo. No
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estudo de Paul®, o grupo que recebeu terapia alternada teve todos os seus pacientes afebris
desde a segunda hora de observacdo até a hora 6, enquanto o grupo que recebeu apenas
ibuprofeno nunca ficou totalmente afebril, mostrando uma diferenca de propor¢édo
estatisticamente significativa na hora 4 (p=0,002), 5 (p<0,001) e 6 (p<0,001).

Eventos adversos: apenas um estudo ndo acessou a ocorréncia de eventos adversos®.
Nenhum dos outros relatou evento adverso grave. Sarrell e colaboradores® realizaram exames
laboratoriais e nao encontraram diferenca entre 0s grupos para marcadores de insuficiéncia
hepatica ou renal, nenhum paciente com dosagens enziméticas alteradas na fase aguda
(medidas nos dias 3 e 5) persistiu com niveis elevados ap6s o dia 14. Ndo houve diferencga
entre 0s grupos no surgimento de efeitos adversos leves como diarréia, flatuléncia, nduseas e
vOmitos, inapeténcia, dor epigastrica, dor de cabeca e insbnia no estudo de Kramer e
colaboradores®®, ocorrendo em apenas 8 pacientes, sem que houvesse prejuizo para a
continuidade do tratamento. Diarréia e vomitos foram os principais eventos adversos no
estudo de Hay e colaboradores®, aparecendo igualmente distribuido entre os grupos. Cinco
criancas participantes no estudo foram hospitalizadas, mas ndo houve relacdo entre a causa da
hospitalizacao e o tratamento utilizado no estudo.

Né&o foram encontrados ensaios clinicos que alternassem dipirona ou outro antipirético
para tratar febre em criancas.

Utilizando dados de temperatura encontrados nos artigos ou informados por contato
direto com os autores, plotamos um grafico para as primeiras 8 horas de tratamento de cada

artigo, quando havia dados disponiveis para tal (Figura 2).
Discusséo

Essa revisdo sistematica visa sumarizar os dados da literatura sobre o uso da terapia
alternada de antipiréticos para o tratamento da febre em criancas em regime ambulatorial.
Apds uma busca sistematica na literatura, encontramos quatro artigos que preenchiam os
critérios pré-estabelecidos para responder nossa questdo clinica. A analise do texto integral
dos estudos encontrados demonstrou que ainda ndo ha resposta definitiva na literatura para
essa questdo, apesar do delineamento dos mesmos ser satisfatorio, de acordo com os critérios
de avaliagdo do CONSORT. Uma revisdo sisteméatica recente sobre terapia alternada e
combinada, mas apenas pesquisando sobre paracetamol e ibuprofeno, também concluiu que
ndo ha evidéncias que suportem o uso desse tipo de administracdo de medicamentos no

tratamento de febre em criancas®®. Outra revisdo, que reuniu tanto estudos com terapia
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alternada quanto combinada, concluiu que ndo ha evidéncia que suporte o uso de tratamentos
com mais de um medicamento para um sintoma que sequer precisaria ser tratado quando
existe monoterapia eficaz disponivel®’.

Embora haja plausibilidade biol6gica em utilizar o esquema de antipiréticos alternados
para aumentar o tempo sem febre nas criangas, ndo ha concordancia nos estudos sobre o
esquema de terapia alternada padrdo, principalmente no que concerne ao intervalo de doses
entre medicamentos diferentes, nem mesmo se 0 uso ndo poderia ser combinado — dois
medicamentos no mesmo horéario®>'. Com a diferenca no pico e duracdo da acdo dos
medicamentos, a escolha de um ponto na linha de tempo onde a avaliagdo da temperatura
entre 0s grupos de terapia seja mais adequada também é dificil, levando a se considerar
alternativas de desfecho mais amplas e até mais importantes como conforto e estresse das
criancas. A heterogeneidade entre os artigos, 0 numero reduzido de pacientes nos grupos
acompanhadas geralmente por um periodo curto de tempo dificultam o estabelecimento de
uma resposta sobre seguranca de uso em desfechos mais graves e mais raros.

O temor dos pais em participar de um estudo para tratamento de febre faz com que
seja realmente dificil randomizar o nimero necessario de pacientes para responder a questao
clinica, temor esse que parece ter chegado aos pediatras nas Gltimas décadas®2. Os motivos

s&o intimeros, advindos principalmente do desconhecimento sobre o processo febril**

Alguns
estudos sobre tratamento de febre e convulsdo febril falharam em demonstrar que terapia
agressiva com antipiréticos diminui a recorréncia do evento® e que a presenca de febre parece
apenas estar ligada a piora do estado de pacientes com algum tipo de dano cerebral®.

Embora ibuprofeno e paracetamol apresentem efeitos adversos leves na maioria das
vezes quando utilizados nas doses e intervalos recomendados, ainda ha risco de eventos
graves em cerca de 0,1% das criancas, como sangramento digestivo, sindrome de Steven-

1%, Estudos mostrando erros de dose e intervalos na

Johnson, insuficiéncia hepatica ou rena
administracdo desses medicamentos pelos pais devem nos alertar ainda mais para uma maior
necessidade de educacéo sobre o processo febril do que para a prescricéo de terapia agressiva
para tratar a temperatura®’. Deve-se estar atento ao fato de que os ensaios clinicos que
encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos alternados e monoterapia
mostraram uma diferenca absoluta de até 1,6°C na média de temperatura dos pacientes nas
primeiras 6 horas de tratamento (Figura 2). Essa diferenca parece pequena para justificar o
uso de dois medicamentos, agregando efeitos adversos, num quadro cuja escolha por tratar é

controverso>’.
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Esta revisdo ndo esta livre de viés de publicacdo. Apesar de encontrarmos estudos que
ndo podem ser considerados definitivos em responder nossa questdo 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. Os avaliadores ndo estavam cegados durante a selegdo dos artigos ou extracéo
dos dados. Embora um estudo de Jadad e colaboradores® sugira que o cegamento dos

avaliadores produza pontuacdes menores e mais rigorosas, outros estudos>2

mostram pouco
beneficio, além de ser trabalhoso e indtil quando os revisores conhecem bem o tema
estudado®.

N&o encontramos evidéncias definitivas que suportem o uso de terapia alternada de
antipiréticos para tratamento ambulatorial da febre em criancas. A indefini¢do existente sobre
o tratamento da febre de forma mais 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 principalmente com morbidade/mortalidade. Esses
resultados somente poderdo ser acessados com estudos mais longos e com maior nimero de

participantes.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo das evidéncias.
Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados pela revisao sistematica.
Figura 2. Caracteristicas dos estudos selecionados pela revisdo sistematica

comparacao das médias de temperaturas.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos artigos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados pela reviséo sistematica.

Estudo e

avaliagdo de

Populagédo

Diagnostico
de febre

Grupos

Intervencéo

NUmero de pacientes em cada grupo e
representacgéo grafica no tempo
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Principais resultados apresentados

qualidade

Sarrell, 2006 Criangas de 6 a 36 Temperatura Grupo A® Paracetamol 12,5 mg/kg/dose a cada 6h Média de temperatura menor no grupo C
Alta qualidade meses de idade de 3 retal maior ou 154: P------ p------ P------ P------ P quando comparado com 0s grupos A
centros igual a (p<0,001) e B (p<0,001) nodial,2e3;
ambulatoriais em 38,4°C Grupo B*  Ibuprofeno 5 mg/kg/dose a cada 8h pontuagdo na escala de estresse mais baixa
Israel 155: 1 | | | | no grupo C quando comparado com 0s
grupos A (p<0,001) e B (p<0,001) no dia
Grupo C* Paracetamol 12,5 mg/kg/dose + 1, 2 e 3; menor quantidade de doses
Ibuprofeno 5 mg/kg/dose a cada 4h alternados 155: P---l---P el Poeeef P administradas no grupo C quando
comparado com os grupos A (p<0,001) e
B (p<0,001) nodial,2e3.
Kramer, 2008~ Criangas de 6 meses ~ Temperatura Grupo A Paracetamol 15 mg/kg/dose + placebo 3h apés + Média de temperatura menor no grupo B
Alta qualidade a 6 anos de um corporal Paracetamol 15 mg/kg/dose 1h ap6s o placebo 19: P---p-P que no grupo A ap6s 4 (p=0,05) e 5 horas
ambulatério maior que (p=0,003) da primeira dose da interveng&o.
pediatrico do 38°C (oral em Ap6s 6 horas, ndo houve diferenca
Madigan Army criangas Grupo B Paracetamol 15 mg/kg/dose + estatisticamente significativa entre os
Medical Center maiores de 2 Ibuprofeno 10 mg/kg/dose 3h apds + grupos.
(MAMC) em anos e retal Paracetamol 15 mg/kg/dose 1h ap6s o lbuprofeno 19: P---1-P
Tacoma, EUA em criangas
menores de 2
anos)
Hay, 2008 Criancas de 6 meses  Temperatura Grupo A Paracetamol 15 mg/kg/dose a cada 4-6h + Maior tempo sem febre nas primeiras 4
Alta qualidade a 6 anos de idade em axilar entre placebo a cada 6-8h 52: P----PPpp--PP--ppPP----(P/p)(P/p)----PPpp... horas ap6s a primeira dose da intervengéo
nivel ambulatorial 37,8°Ce no grupo C e B quando comparados ao A
em Bristol, 41°C GrupoB  Ibuprofeno 10 mg/kg/dose a cada 6-8h + (p<0,001 para ambas comparagdes); pouco
Inglaterra placebo a cada 4-6h 52: |-=--ppl1--pp--1pp----(p/1) (p/1)----pplI... poder de estudo para achar diferenca no
desconforto em 48 horas; maior tempo
Grupo C Paracetamol 15 mg/kg/dose a cada 4-6h + sem febre nas primeiras 24 horas no
Ibuprofeno 10 mg/kg/dose a cada 6-8h 52: P/l-=--PP11--PP--11PP----(P/1)(P/l)----PPII... grupo C quando comparado ao grupo A
(p<0,001; 4,4 horas a mais sem febre) e B
(p=0,008; 2,5 horas a mais sem febre).
Paul, 2010® Criancas de 6 meses  Temperatura Grupo A Ibuprofeno 10 mg/kg em dose Unica Média de temperatura menor nos grupos B
Alta qualidade a 8 anos de um da artéria 20°% [------ e C quando comparados ao grupo A
ambulatério e day temporal (p<0,001). Média de temperatura menor
care de um centro maior ou Grupo B Ibuprofeno 10 mg/kg + . ) 20° 1+P no grupo B quando comparado ao grupo A
médico universitario  igual a 38°C Paracetamol 15 mg/kg em dose (inica combinados ST nas horas 4 (p=0,002), 5 (p<0,001) e 6
em Hershey, Grupo C Tbuprofeno 10 mg/kg/dose + (p<0,001). Média de temperatura menor
Pennsylvania. Paracetamol 15 mg/kg/dose 3h depois 0% |-eePom- no grupo C quando comparado ao grupo A

nas horas 4 (p=0,003), 5 (p<0,001) e 6
(p<0,001). Todos os sujeitos dos grupos B
e C estavam afebris nas horas 4, 5 e 6.
Havia 30%, 40% e 50% de pacientes
febris na hora 4, 5 e 6 no grupo A,
respectivamente. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos B e C.

*Metade de cada grupo recebeu inicialmente paracetamol 25 mg/kg ou ibuprofeno 10 mg/kg. "Sessenta observagdes, 20 em cada grupo, feitas em 46 criangas. P = Paracetamol; p = placebo; I = Ibuprofeno; / = ou; cada “- representa 1h.
Cada letra representa a intervencao pontual, exceto no estudo de Hay onde cada letra também representa uma hora dentro da qual se podia administrar a medicacéo indicada se necessario.




Figura 2. Gréafico das temperaturas nos grupos de tratamento dos artigos selecionados para a revisao sistematica*.
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*Né&o havia dados disponiveis no estudo de Sarrell para plotar um grafico de temperatura para as primeiras 8 horas de tratamento.
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6.2 Uso alternado de antipiréticos para tratamento de febre em criangas na
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Resumo

A febre € uma manifestacéo clinica comum na infancia. A utilizacdo de medicamentos
para tratamento da elevacdo da temperatura tem sido alvo de estudos pelo crescente uso de
terapia com o intuito de diminuir a temperatura corporal mesmo que ndo haja beneficios
comprovados advindos dessa diminuicdo, alem da utilizacdo de mais de um medicamento em
regime alternado, pratica também ndo embasada em evidéncia.

Conduzimos um estudo transversal em Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, com o
objetivo de caracterizar essa populagdo, por meio de entrevistas domiciliares, no que concerne
a utilizacdo de terapias para o tratamento da febre e 0 comportamento dos cuidadores frente a
elevacdo da temperatura em criangas de 0 a 6 anos de idade.

Foram entrevistados 692 criancas no periodo de abril a maio de 2009. Desse total, 630
(91,0%) tiveram febre em algum momento da vida. Cerca de 73% dos cuidadores respondeu
medicar a criangca como primeira medida no ultimo episodio de febre. A média de temperatura
considerada febre pelos cuidadores foi de 37,4°C e febre alta, 38,6°C. Encontramos um total
de 26,7% de utilizacdo de terapia alternada de antipiréticos. Criangas maiores de 1 ano de
idade, cujo principal cuidador era um dos pais, possuia melhor classificagdo socioecondmica e
mais tempo de educacao formal receberam mais essa modalidade de terapia. Mais de 70% das
doses utilizadas de medicamento estavam abaixo da dose minima recomendada para
tratamento de febre.

Os resultados sugerem que os cuidadores precisam de maior orientacdo quanto a
fisiopatologia do processo febril, a indicagfes e uso de medicamentos para tratamento da
febre em criangas, que estéo sendo expostas a esses medicamentos e seus efeitos adversos sem
necessidade.

Descritores: febre, criancas, tratamento, terapia alternada, antipiréticos.



43

Abstract

Fever is a very common clinical manifestation in childhood. Use of antipyretics to
treat high temperatures is the object of several studies because of an increase in the utilization
to diminish body temperature even if there’s no benefit with the decrease, and the use of two
different medications in an alternated fashion even if there’s little evidence supporting such
use.

We conducted a populational study in Bagé, Rio Grande do Sul, Brazil, to access
information concerning the utilization of drugs to treat fever and parental behavior with
respect to high temperature in children from 0 to six years old. Parents or caretakers answered
a structured survey during a home visit.

We interviewed 692 parents or caretakers from April to May, 2009, each one
accounting for a child. Ninety one per cent of the children had experienced an episode of
fever. Around 73% of the caretakers answered that their first action with respect to a rising
temperature was to medicate the child. The mean temperature considered fever by the
caretakers was 37,4°C and high fever, 38,6°C. Alternating antipyretics were utilized by 26,7%
of the children more so if they are older than 12 months, whose parents are their caretakers,
have a better socioeconomic status and more years of formal education. More than 70% of the
doses used were below the minimum recommended.

Results suggest that caretakers need a better education concerning fever and its
treatment, and children are exposed to medication having side effects without necessity.

Key words: fever, children, treatment, alternating therapy, antipyretics.
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Introducéo

A febre é uma entidade clinica das mais comuns na infancia, sendo responsavel por
grande parte dos atendimentos de pronto-atendimento e emergéncia em Pediatria. Apesar de
ser considerada benigna e desejavel para uma melhor resposta do hospedeiro contra uma

12,3

possivel infeccdo™*, os pais ou responsaveis pelas criangas ainda a véem como uma doenga

em si e como um risco para complicacdes maiores, como convulsées ou dano cerebral,
gerando um temor descrito como "febrefobia” e acarretando risco de intoxicagdes™>®.

Estudos com pais e cuidadores demonstraram que a principal medida adotada frente a
um episodio febril é a utilizacdo de medicamentos, sendo os métodos nao-farmacoldgicos
utilizados antes do medicamento ou associado a0 mesmo’®. Uma parcela dos pais, no entanto,
acabam adicionando um medicamento diferente ao tratamento apds a suposta falha do

9,10

primeiro™, passando a administra-los de forma alternada durante o episodio febril, prética

cujo esquema a ser utilizado, eficacia e superioridade ndo estd ainda claramente definida,
além de agregar riscos de intoxicacéo e efeitos adversos™ ™.

No Brasil, estudos sobre 0 uso de medicamentos em criangas para tratamento de
diversas condi¢Ges médicas revelam que antitérmicos constituem uma das classes mais

utilizadas'®?*,

Poucos estudos investigaram especificamente o padrdo de uso de
medicamentos antitérmicos em episddios febris a partir de amostras populacionais®2*. Em
nenhum deles o uso alternado de antipiréticos foi investigado.

O objetivo do presente estudo foi descrever o uso alternado de antipiréticos frente a
um episddio febril em criancas de 6 anos ou menos residentes na area urbana do municipio de
Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, e relaciona-lo com dados socioecondmicos e sobre

conhecimentos em saude também colhidos durante uma entrevista domiciliar.
Métodos

A pesquisa foi realizada no municipio de Bagé, localizado na regido da Campanha
Meridional do Rio Grande do Sul, regido sul do Brasil, distante 396 km da capital do estado.
A populacdo, em 2009, era de aproximadamente 115 mil habitantes®®, com 81,92% de
residentes na area urbana. No periodo do estudo a estimativa da populacdo de criancas de 0 a
5 anos era de 9.397%°. Bagé tem sua economia baseada na agricultura e pecuaria, e como
atividade industrial predominante o beneficiamento de carne e grdos. Seu indice de

Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,802 segundo o Atlas de Desenvolvimento Humano?’.
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Os servicos de satde municipais estdo estruturados a partir da Estratégia Saude da Familia
(ESF), contando com 23 equipes em unidades basicas de saide (UBS), sendo 3 unidades com
especialidades. A rede de assisténcia em nivel secundario e terciario conta com dois Hospitais
filantropicos, contratualizados com o Sistema Unico de Satde (SUS), e um Hospital Militar.

A pesquisa seguiu um modelo de estudo transversal. Por meio de um questionario
estruturado, foram realizadas entrevistas domiciliares com os pais ou responsavel de criancas
de 6 anos ou menos que residiam na area urbana do municipio, no periodo entre 13 de abril a
25 de maio de 20009.

O célculo da amostra para um nivel de confianca de 95% e uma estimativa de
utilizacdo do esquema alternado de antipiréticos em estudos prévios de 60% foi de 369
criancas. Por meio de sorteio, foram escolhidos 30 setores censitarios. As quadras de cada
setor foram numeradas e a primeira quadra a ser percorrida sorteada, com uma esquina de
ponto de partida também escolhida aleatoriamente por sorteio. O entrevistador abordava todas
as casas daquela quadra sorteada procurando por criancas nascidas ap6s 13 de abril de 2003
até atingir o total de 25 criancas por setor. Caso ndo fosse possivel realizar a entrevista ou
agenda-la apos trés tentativas de contato em dias e horarios diferentes, o sujeito era
considerado como perda. Havendo duas ou mais criangas elegiveis no mesmo domicilio, era
sorteada uma das criancas da qual se colhia os dados.

Foram coletados dados sobre varidveis socio-demograficas, condutas dos pais ou
responsaveis frente a episddios febris e uso de medicamentos para tratamento de febre.
Também se coletou dados sobre classificagdo econémica segundo a Associacdo Brasileira de
Estudos Populacionais (ABEP)?.

Os dados foram digitalizados pelo Teleform Workgroup V10, armazenados e
analisados no programa SPSS versdo 18.0 para Windows e STATA versdo 11.2. Os dados
foram expressos em frequiéncias absolutas e relativas, medias e desvio padrdo. As estimativas
da razdo de prevaléncia (RP) para uso de terapia alternada foram calculadas por regressao de
Poisson com variagdo robusta. Na primeira etapa da constru¢do do modelo, foram testados
caracteristicas das criancas (sexo, idade, raca auto-referida, nimero de irmaos); caracteristicas
do cuidador (relacdo parental, idade, escolaridade, ocupacdo, convénio médico);
caracteristicas da familia (renda per capita e classe econdémica) e manejo da febre (afericdo da
temperatura com termometro, temperatura considerada febre e febre alta). As variaveis que
apresentaram significancia estatistica, definida como p<0,20 nas analises individuais, foram

selecionadas para a segunda etapa, em que todas as variaveis selecionadas foram incluidas no



46

modelo multivariavel inicial. Na sequéncia, foram excluidas, uma a uma, as variaveis que
apresentaram p>0,20 no modelo multivariavel.

As doses administradas dos medicamentos foram calculadas com base na dose do
medicamento e peso referidos pelos cuidadores nos questionarios e comparadas com as doses
preconizadas por peso e idade da crianga conforme informacdes sobre medicamentos contidas
nas monografias individuais dos medicamentos, acessadas na base de dados Micromedex®.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, tendo sido aprovado na reunido 16, ata n® 96 de 11/10/2007. O termo de
consentimento livre e esclarecido era lido e assinado antes do inicio da entrevista pelas partes,

em duas vias.

Resultados

A amostra atingiu um nimero de 692 entrevistas. Nao foi encontrado o total de
criancgas por setor censitario (25) que preenchessem os critérios de inclusdo em cinco setores.
Ocorreram seis perdas por recusa ou residéncia vazia nas trés tentativas de contato. A amostra
corresponde a 7,4% da populacao de zero a seis anos da cidade de Bagé, Rio Grande do Sul,
Brasil®.

Foram analisadas as entrevistas correspondentes as criangas com ao menos um
episodio de febre na vida, totalizando 630 casos. As criangas sem histdrico de febre (n=56)
apresentaram idade média (14,67 meses + 16,62) significativamente inferior as demais (40,03
meses + 19,86) e um maior percentual de mdes como cuidadoras (89,3%) em comparacéo ao
grupo de criangas que apresentaram febre (77,6%). N&o foram verificadas outras diferengas
nas caracteristicas da crianca (sexo e numero de irmaos), caracteristicas do cuidador (idade,
escolaridade, trabalhar fora, convénio médico) e caracteristicas familiares (renda e classe
econémica).

As principais caracteristicas das criangas e dos pais ou responsaveis estdo sumarizadas
na Tabela 1. A idade das criangas entrevistadas variou de 2 a 80 meses, com média de 40,07
meses (DP 19,83), sendo 49,7% do sexo feminino. Em 87,1% dos casos, um dos pais era o
cuidador da crianca (a mée em 77,6%), com idades variando entre 13 e 79 anos, com meédia
de 32,86 anos (DP 10,09). A maioria dos cuidadores ndo trabalhava fora (56,7%) e ndo
possuia convénio médico privado (57,5%). Nessa amostra, 59,1% dos responsaveis pelas
criancas tinham mais de 9 anos de estudo, e 53,8% pertenciam a classe média e alta.

A maior parte dos cuidadores respondeu que medem a temperatura da crianga com

termbmetro sempre ou quase sempre quando suspeitam de febre (67,8%). A média de
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temperatura que os cuidadores consideram febre é de 37,44°C (DP 1,5; moda 38°C e mediana
37,5°C) e febre alta 38,67°C (DP 1,4; moda e mediana de 39°C) (Tabela 2). Medicar a crianca
foi a resposta mais frequente quanto a conduta no ultimo episédio de febre (72,9%). O uso
alternado de antipiréticos em qualquer episodio febril passado da crianca, ndo sé o ultimo, foi
declarado por 26,7% dos respondentes, sendo a principal razdo para a utilizagdo de outro
medicamento por parte dos cuidadores a "nédo resposta” do primeiro (60,5%), seguido do uso
por orientacdo medica (37,1%).

A Tabela 3 apresenta as analises comparativas entre 0s grupos que utilizaram terapia
alternada e que utilizaram apenas um medicamento. S&o apresentados dados de frequéncia
absoluta e relativa, RP ndo-ajustada e ajustada para cada uma das variaveis nos grupos terapia
alternada e monoterapia. Ap6s a analise ajustada, observamos diferenca estatisticamente
significativa no uso de antipiréticos alternados para idade da crianga superior a 1 ano, um dos
pais como cuidador, escolaridade dos pais igual ou superior a 9 anos, raca branca e
classificacdo econémica alta.

Os medicamentos alternados citados pelos respondentes sdo apresentados na Tabela 4,
sendo que o paracetamol foi o medicamento utilizado com maior freqiiéncia nos esquemas
citados.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo das dosagens dos medicamentos citados. Das doses
utilizadas, 16,5% estavam nos intervalos corretos para o peso da crianga e aproximadamente
9% dos medicamentos foram administrados com doses acima do maximo diario
recomendado. Por outro lado, 70,5% das doses administradas dos medicamentos utilizados

nos esquemas alternados estavam abaixo da dose minima recomendada.

Discusséao

O presente estudo avaliou o comportamento de cuidadores quanto ao uso de terapia
alternada de antipiréticos para tratar febre em criangcas numa amostra populacional. Estudos
em outros paises j& foram feitos para pesquisar a conduta de cuidadores que traziam as
criancas para consultas em emergéncias com queixa de febre'*'#3%31 Nesses estudos prévios,
a terapia alternada de antipiréticos era utilizada por cerca de 60% dos pais, mais que o dobro
encontrado pelo presente estudo. Além da amostra oriunda desses servigos nao ser
populacional, os estudos prévios foram realizados em paises onde a populagdo tem maior
escolaridade e renda, o que talvez aumente a chance da utilizacdo desse esquema terapéutico.
Alguns outros artigos relacionando o comportamento dos pais frente a um episodio de febre e

32-34

0 uso de medicamentos encontraram baixa utilizacdo de terapia alternada (7%, 27% e
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14,9% respectivamente). Os resultados sobre as doses de antipiréticos praticadas pelos pais
também mostrou utilizacdo de doses incorretas, variando de 47,3% no estudo de Bilenko e
colaboradores® que analisou apenas paracetamol (11,4% de doses abaixo e 34,8% de doses
acima do recomendado), a 62% de doses incorretas de paracetamol (47% de doses abaixo e
15% de doses acima do recomendado) e 26% de doses incorretas de ibuprofeno (12% de
doses abaixo e 14% de doses acima do recomendado) no estudo de Li e colaboradores®. Nos
trés estudos, medicos e enfermeiros foram reportados como sendo a principal fonte de
informacé&o sobre febre e terapéutica.

Parece existir um desconhecimento ou falta de orientacdo dos cuidadores quanto as
doses recomendadas para tratamento da febre em criancas e a temperatura considerada febre.
Para fins de diagndstico, € aceito como febre temperatura retal maior ou igual a 38°C, oral ou
timpanica maior ou igual a 37,6°C, ou axilar maior ou igual a 37,4°C. Temperaturas axilares
maiores que 39,4°C (40,6°C se medida por via retal) sdo consideradas altas. No presente
estudo, as medianas de 37,5°C para febre e 39°C para febre alta mostram que pelo menos
metade dos cuidadores considera febre e febre alta valores inferiores aos preconizados.

A principal razdo para a utilizacdo de terapia alternada de antipiréticos foi a néo-
resposta do primeiro medicamento. Com um ponto de corte para temperatura considerada
febre abaixo do preconizado associado a utilizagdo de uma subdosagem dos medicamentos,
fica facil identificar que uma grande parcela das criancas que utilizaram a terapia alternada
ndo o faria se os cuidadores tivessem sido orientados corretamente, fazendo com que sua
prevaléncia fosse inferior a 26,7%.

Os consensos atuais ndo indicam tratar apenas a temperatura elevada em nivel

3537 & ndo ha na literatura evidéncias conclusivas

ambulatorial, sem outros sinais ou sintomas
para justificar o uso de terapia alternada de antipiréticos para tratamento da febre em
criangas***?. As doses e intervalos para terapia alternada de antipiréticos utilizados nos artigos
publicados divergem. A maioria concorda que 0 esquema deva utilizar as doses plenas
recomendadas das medicagOes, existindo grupos tratados com paracetamol de 12,5 a 15
mg/kg/dose e ibuprofeno 5 a 10 mg/kg/dose, variando de 3 a 4 horas de intervalo de dose
entre os medicamentos alternados. Nesse cenario, 0s esquemas de alternancia observados na
amostra de Bagé mostram, além da utilizacdo de outros medicamentos ndo estudados na
literatura, um grande uso de doses abaixo do preconizado na pratica médica para esse fim®.
Se levarmos em consideragdo que a maioria dos pais refere utilizar um segundo antipirético
pela "falha" de acdo do primeiro, a correta orientacdo da dose a ser utilizada poderia ao menos

evitar o emprego de uma segunda droga e consequiente exposicao ao risco de efeitos adversos
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inerentes a esses medicamentos. Os dados referentes a dose e peso das criangas se referiam ao
Gltimo episodio febril, o que poderia gerar um viés recordatorio. No entanto, as doses dos
medicamentos utilizados sdo prescritas geralmente em gotas por quilograma de peso da
crianca, sendo mais importante o cuidador lembrar-se da posologia que do peso exato da
crianca no episodio febril, reduzindo o viés.

O ibuprofeno ¢ um medicamento ndo disponivel na rede publica. Apesar disso, 44%
dos esquemas de alternancia de antipiréticos contavam com o ibuprofeno como um dos
medicamentos usados (com paracetamol em 27,7% ou com dipirona em 16,3%). Isso talvez
esteja relacionado ao fato da amostra possuir mais de 50% dos entrevistados nas classes
média ou alta.

Algumas limitagdes podem ser encontradas nesse estudo. N&do acessamos 0s temores
ou razdes que levam os pais a tratarem o0 aumento da temperatura em suas criangas, ja que
optamos por uma abordagem mais quantitativa que qualitativa do problema. Walsh e
colaboradores® desenvolveram, apds varios estudos sobre a “febrefobia" em pais australianos,
uma escala para avaliar esse temor em qualquer comunidade. No entanto, o instrumento ainda
precisa ser validado. Além disso, os dados sobre peso da crianga no Gltimo episddio de febre e
dose e medicamento utilizado foram coletados retrospectivamente, portanto sujeitos a viés de
memoria.

Conclui-se que cerca de um quarto da populagéo de Bage, Rio Grande do Sul, utiliza o
esquema alternado de antipiréticos para tratamento da febre em criancas de seis meses aos
seis anos de idade. Essa parcela se concentra em cuidadores com maior escolaridade e
melhores condi¢Ges econdmicas. Mesmo que a primeira atitude na presenca de um processo
febril seja medicar a criangas, a maioria dos cuidadores utilizou subdoses das medicacdes para
tratar uma temperatura abaixo do que se preconiza como diagnoéstico de febre, mostrando um
desconhecimento ou falta de orientacdo sobre a sindrome febril, suas repercussdes e as
consequéncias do uso incorreto dos antipiréticos. Uma melhor orientagdo da populacdo
qguanto a essa entidade tdo comum evitaria a utilizacdo indevida de medicacbes com

potenciais efeitos adversos em individuos mais suscetiveis como as criancas.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas das criangas e cuidadores entrevistados na

area urbana de Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, 2009 (n=630).

Caracteristica Variavel/Extremos N % / Média (IC 95%)
Crianca
Sexo da crianga Masculino 317 50,3% (46,4-54,2)
Feminino 313 49,7% (45,8-53,6)
Idade da crianca (meses) 2,14 - 80,03 630 40,1 (38,52-41,62)
Numero de irméos Filho Unico 239 37,9% (34,11-41,69)
1 ou mais irmaos 370 58,8% (54,96-62,64)
Responsavel pela crianga
Quem cuida da Mée 489 77,6% (74,34-80,86)
crianga Pai 60 9,5% (7,21-11,79)
Outros 81 12,9% (10,28-15,52)
Idade (anos) 13-79 630 32,9 (32,07-33,65)
Cor da pele declarada Branca 490 77,8% (74,55-81,05)
N&o branca 140 22,2% (18,95-25,45)
Escolaridade Ensino fundamental 256 40,6% (36,77-44,43)
Ensino médio 236 37,5% (33,72-41,28)
Ensino superior 136 21,6% (18,39-24,81)
Trabalha fora Sim 259 41,1% (37,26-44,94)
Né&o 357 56,7% (52,83-60,57)
Né&o informado 14 2,2% (1,05-3,35)
Possui convénio médico Sim 256 40,6% (36,77-44,43)
Né&o 362 57,5% (53,64-61,36)
N&o informado 12 1,9% (0,83-2,97)
Classe econémica da Alta (Al, A2) 53 8,4% (6,23-10,57)
familia Média (B1, B2, C1) 286 45,4% (41,51-49,29)
Baixa (C2, D, E) 263 41,7% (37,85-45,55)
Né&o informado 28 4,4% (2,8-6)
Renda per capita (R$) 0-5667 630 466,00  (417,86-514,14)

Diferencas no somatorio total das porcentagens sdo devidas aos dados faltantes.



55

Tabela 2. Condutas no diagndstico e manejo da febre em crian¢as moradoras da area
urbana de Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, 2009 (n=630).

Caracteristica Variavel/Extremos N %/ Média (IC 95%)
Temperatura de febre (°C) 17-40 612 37,44 (37,32-37,56)
Temperatura de febre alta (°C) 20-48 612 38,67 (38,56-38,78)
Usa termdmetro Sempre 281 44,6% (40,72-48,48)
Quase sempre 146 23,2% (19,9-26,5)
As vezes 132 21% (17,82-24,18)
Raramente 30 4,8% (3,13-6,47)
Nunca 39 6,2% (4,32-8,08)
N&o informado 2 0,3% (0-0,73)
Medicou a crianca Sim 469 72,9% (69,43-76,37)
Né&o 171 27,1% (23,63-30,57)
Local da medida da Axila 588 93,3% (91,35-95,25)
temperatura Boca 3 0,5% (0-1,05)
Uso alternado de Sim 168 26,7% (23,25-30,15)
medicamentos N&o 461 73,3% (69,85-76,75)
Razéo para usar outro N&o resposta 101 60,5% (56,68-64,32)
medicamento Médico receitou 62 37,1% (33,33-40,87)
Medicamento acabou 2 1,2% (0,35-2,05)
Outros 2 1,2% (0,35-2,05)

Diferencas no somatorio total das porcentagens sdo devidas aos dados faltantes.
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Tabela 3. Razdo de prevaléncia ndo ajustada e ajustada do uso de terapia alternada de
acordo com as variaveis sociodemograficas e de diagnostico e manejo de febre nas criancas

entrevistadas na &rea urbana de Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, 2009 (n=630).

Terapia M - Raz&o de prevaléncia ndo Razdo de prevaléncia
P onoterapia : -
Variaveis alternada (N=461) ajustado ajustado
(N=168) (IC 95%) (IC 95%)
Sexo da Feminino 76 (45,2%) 236 (51,2%) 0,84 (0,65-1,09)
Crianga Masculino 92 (54,8%) 225 (48,8%)
Idade da >1ano 160 (95,2%) 406 (88,1%) 2,23 (1,15 -4,31) 2,67 (1,21-5,85)*
crianga 1 ano 8 (4,8%) 55 (11,9%)
Primogénito Sim 75 (44,6%) 172 (38,3%) 1,21 (0,93-1,56)
NZo 93 (55,4%) 277 (61,7%)
Cuidador Pais 156 (92,9%) 392 (85%) 1,92 (1,12-3,29) 2,02 (1,18-3,46)*
Outros 12 (7,1%) 69 (15%)
Idade do cuidador ?szg‘g%s) fég 13%%5) 1,00 (0,99-1,01)
Anos de 9 ou + anos 125 (74,9%) 247 (53,7%) 2,04 (1,50-2,79) 1,52 (1,07-2,17)*
estudo Até 8 anos 42 (25,1%) 213 (46,3%)
Raca Branca 148 (88,1%) 341 (74%) 2,12 (1,38-3,25) 1,57 (1,12-2,18)*
Ndo-branca 20 (11,9%) 120 (26%)
Trabalha Sim 78 (47,3%) 180 (40%) 1,24 (0,96-1,61)
fora Néao 87 (52,7%) 270 (60%)
Possui Sim 79 (48,5%) 177 (39%) 1,33 (1,02-1,72)
convénio Nao 84 (51,5%) 277 (61%)
Classificagéo Alta 23 (14,5%) 30 (6,8%) 2,48 (1,66-3,72) 1,46 (1,02-2,10)*
econdmica Média 90 (56,6%) 195 (44,1%) 1,80 (1,32-2,47) 1,65 (0,99-2,73)
Baixa 46 (28,9%) 217 (49,1%)
Renda > 2041 reais 55 (32,7%) 86 (18,7%) 1,72 (1,21 — 2,45) 0,69 (0,45-1,07)
per capita 1021 a 2040 43 (25,6%) 106 (23,0%) 1,28 (0,87 - 1,87) 0,75 (0,45-1,25)
511 a 1020 34 (20,2%) 146 (31,7%) 0,83 (0,55 — 1,27) 0,82 (0,52-1,31)
Até 510 36 (21,4%) 123 (26,7%)
Mede Sempre/quase sempre 128 (76,6%) 298 (70%) 1,55 (1,13-2,13)
temperatura As vezes/raramente/nunca 39 (23,4%) 162 (35,2%)
Febre <374°C 51 (30,5%) 144 (32,4%) 0,94 (0,71-1,24)
>37,4°C 116 (65,9%) 300 (67,6%)
Febre alta <39,4°C 143 (85,6%) 353 (79,5%) 1,38 (0,94 — 2,02)
>39,4°C 24 (14,4%) 91 (20,5%)

*Resultados significativos apés regressdo logistica ajustada.
Variaveis sem resultado ndo-ajustado sdo as categorias de comparagdo. Variaveis sem resultado ajustado nao
preencheram critérios para inclusdo no calculo como explicado nos métodos.
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Tabela 4. Esquemas de antipiréticos utilizados na terapia alternada pelos cuidadores

das criancas moradoras da &rea urbana de Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, 2009 (n=168).

Medicamentos alternados N % (IC 95%)
Dipirona + Paracetamol 80 48,2% (40,64-55,76)
Paracetamol + Ibuprofeno 46 27,7% (20,93-34,47)
Dipirona + Ibuprofeno 27 16,3% (10,71-21,89)
Dipirona + AAS 7 4,2% (1,17-7,23)
Paracetamol + AAS 5 3% (0,42-5,58)
Diclofenaco + AAS 1 0,6% (0-1,77)

Um cuidador respondeu usar paracetamol + paracetamol e outro ndo respondeu quais medicamentos utilizou.
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Tabela 5. Doses dos medicamentos utilizados na terapia alternada pelos cuidadores das

criancas moradoras da area urbana de Bagé, Rio Grande do Sul, Brasil, 2009 (n=332).

Medicamento Dose maior que  Dose Subdose _Néo
arecomendada correta informada
Paracetamol (N=131) 10 (7,6%) 28 (21,3%) 90 (68,7%) 3 (2,3%)
Dipirona (N=115) 18 (15,6%) 25 (21,7%) 65 (56,5%) 7 (6%)
Ibuprofeno (N=73) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 69 (94,5%) 2 (2,7%)
AAS (N=12) 0 1 (8,3%) 10 (83,3%) 1 (8,3%)
Diclofenaco (N=1) 1 (100%) 0 0 0
Total (N=332) 30 (9%) 55 (16,5%) 234 (70,5%) 13 (4%)

Doses analisadas individualmente.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da febre ser uma entidade clinica das mais comuns na infancia, sendo
amplamente tratada com antipiréticos, ainda ha divergéncias quanto ao tipo de terapia e
mesmo a necessidade de sua utilizagdo. Com o aparecimento de drogas seguras e eficazes
para uso em idades precoces, a comodidade de dar um remédio para a crianga e economizar
tempo e cuidados fez com que pediatras e pais utilizassem 0 manejo com antipiréticos,
quaisquer que fossem os sintomas da crianga, mesmo que a elevacdo da temperatura fosse o
dnico.

A falta de conhecimento dos pais e de orientacdo adequada, 0 medo de um processo
por parte do médico, sdo algumas das variaveis que geram a disseminacdo do uso de
antipiréticos em esquema alternado, cujo uso ndo € indicado por guidelines ou opinido de
especialistas.

O estudo transversal sobre o comportamento frente a um episodio febril na populagéo
de Bagé mostra algumas relacdes entre o uso de antipiréticos de forma alternada e a
populacdo em que ele ocorre mais frequentemente. Embora a porcentagem total da amostra
que utilize tal esquema seja aproximadamente a metade (26,7%) em comparacdo a estudos
realizados em paises desenvolvidos (de 51,8% a 67%), os indicadores socioecondmicos desse
grupo concordam com um estrato mais abastado e com maior nivel de educacao.

O resultado da revisao sistematica concorda com a revisao sistematica publicada em
2009 por Nabulsi e colaboradores e com a de Purssell, publicada em 2011, com algumas
diferencas: encontramos um artigo de Pashapour e colaboradores estudando o uso alternado,
consideramos o estudo de Hay e colaboradores como uso alternado e, embora ndo se estude o
uso combinado na presente revisdo, encontrou-se o estudo de Lal e colaboradores com essa
modalidade. Além disso, os termos de pesquisa abrangiam o uso alternado com quaisquer
antipiréticos, ndo tendo sido encontrados estudos com outras opgdes terapéuticas no esquema
alternado.

Os guidelines concordam que o principal motivo para o tratamento medicamentoso da
febre em criancas em nivel ambulatorial e sem doencas concomitantes em que o aumento do
gasto metabdlico seja deletério (como doengas cardiacas e neurologicas) € o conforto do
paciente, ja que ndo ha relacdo entre o controle da temperatura corporal e desfechos graves ou
temidos como a convulsdo febril. Ainda assim, a maioria dos estudos utiliza a média de
temperatura corporal como desfecho primario, mesmo que ndo haja estudos demonstrando

relacdo entre a temperatura corporal e o bem-estar do paciente. Desse modo, € dificil avaliar a
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necessidade de tratamento da febre levando em conta que a diferenca média de temperatura
entre o grupo placebo e os grupos tratamento apds 8 horas do inicio do estudo nos artigos
encontrados na revisdo sistemética é de até 1,5°C.

A medida adequada da temperatura e o significado da sindrome febril, além dos reais
riscos que a crianca febril previamente saudavel pode correr pelo aumento da temperatura,
parecem ser 0s pontos fundamentais que faltam ao conhecimento da maioria dos pais e
cuidadores. Além disso, a maior parte das criancas do estudo transversal (60,5%) foi
submetida ao uso alternado de antipiréticos por falha do primeiro medicamento, falha essa
que pode estar relacionada a grande utilizacdo de subdoses (70,5%).

A questdo ainda parece necessitar de esclarecimentos em algumas éareas. Seria
interessante a realizacdo de um estudo apds intervencdo nessa mesma populacao,
esclarecendo pais e cuidadores sobre a febre e como maneja-la, medindo a melhor utilizacédo
dos medicamentos e se ha morbidade relacionada a conduta expectante. Quanto ao uso
alternado de antipiréticos, ndo ha necessidade de maiores estudos experimentais com
populacbes de baixo risco, expondo mais pacientes a uma alternativa que ndo demonstra
nenhum beneficio em nivel ambulatorial, ou pelo menos até se conseguir uma escala de
medida de bem-estar que esteja relacionada a diminuicao de temperatura corporal de fato.

Trés guidelines sobre manejo de febre em criangas foram encontrados. Todos
concordam que o objetivo do tratamento medicamentoso da febre em criancas é o conforto do
paciente e ndo a diminuicdo da temperatura corporal. Embora o guideline do Instituto
Nacional pela Saude e Exceléncia Clinica (NICE) de 2007 e o da Sociedade Italiana de
Pediatria desencorajem o uso de antipiréticos combinados ou alternados, o guideline da
Academia Americana de Pediatria conclui que ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
ou refutar o uso de tal esquema terapéutico, apenas orientando ao pediatra que costuma
prescrevé-lo também reforcar com os cuidadores as doses e intervalos de doses corretos, além
do motivo Unico para o tratamento ser o bem-estar do paciente.

Por fim, sugere-se 0 desenvolvimento de uma diretriz para manejo de febre em
criancas e utilizacdo de antipiréticos, podendo a mesma constar no Projeto Diretrizes
(http://www.projetodiretrizes.org.br/), a ser amplamente divulgada nas unidades basicas de
saude para a melhor informacgéo dos cuidadores e uniformizacdo do conhecimento entre 0s
médicos. A informacdo ainda parece ser 0 recurso basico e crucial para a resolucdo dos

problemas abordados nessa dissertagéao.
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Anexo 1. Estratégia de busca na literatura.

Termos de pesquisa:

1) fever*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

2) antipyret*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

3) child*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

4) alternat*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug
trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name]

Os filtros para ensaio clinico randomizado utilizados por ferramenta:

PubMed/Medline: randomized  controlled trial[Publication  type] OR
randomized[Title/Abstract] OR (random*) [Zhang L, Ajiferuke I, Sampson M. Optimizing
search strategies to identify randomized controlled trials in MEDLINE. BMC Medical
Research Methodology 2006;6:23.] Modificado.

EMBASE: random:.tw. OR clinical trial:.mp. OR exp treatment outcome [Wong SS,
Wilczynski NL, Haynes RB. Developing optimal search strategies for detecting clinically
sound treatment studies in  EMBASE. Journal of the Medical Library
Association 2006;94(1):41-7. ]

LILACS: Tw estud$ OR Tw clin$ OR AB grupo$ OR CT COMPARATIVE STUDY
OR Tw placebo$ OR Tw random$ OR Ti compara$ OR Ti tratamiento OR Tw control$ OR
MH /dt [Manriquez JJ. A highly sensitive search strategy for clinical trials in Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) was developed. Journal of Clinical
Epidemiology 2008;61(4):407-11.]

No Google Scholar, utilizamos a busca avancada com a utilizacdo dos termos
“allintext” e associamos o termo trial, annals, congress e dissetation, chegando a essa linha
de comando: fever AND (child OR children) AND (alternating OR alternated) AND
antipyretic AND randomized AND (trial OR study OR congress OR annals OR dissertation).

Nas demais ferramentas de busca, utilizamos o termo geral "random*" em qualquer

campo do artigo.



Anexo 2. Ficha de extracdo de dados.

Ficha de extracdo de dados

Identificacdo do Estudo:
Iniciais do revisor: ( )
Nome do artigo:
Primeiro autor: Revista: Ano:

*** Eligibilidade ***(1)

(1.a) Qual o tipo de intervencdo?

() Antipirético oral x placebo ou outros métodos para diminuir a temperatura corporal
() Antipirético oral x antipirético oral

() Antipirético oral x antipiréticos orais COMBINADOS

() Antipirético oral x antipiréticos orais ALTERNADOS

Outros. Qual?
Apenas estudos com terapias ALTERNADAS ser&o aceitos.

(1.b) Qual a unidade de randomizacéo?
1. Individuo

2. Outro. Qual?
Qualquer tipo de estudo em cluster ou que considere populagao seré excluido.

(1.c) Quem sdo os participantes?
1. Criancas de 12 anos ou menos.
2. Outros. Qual?
Excluir estudos com criancas maiores de 12 anos.

Grupo Intervencdo 1:
(1.h) Qual a terapia do grupo intervencéo 1?

(1.i) Qual a dose ?

(1.)) Qual o intervalo entre doses?

(1.k) Qual a via de administracao?
1. Oral

2. Intramuscular

3. Retal

4. QOutra. Qual?
Excluir artigos que utilizem outra via de administracdo que nédo seja ORAL para todas as intervencdes.

Grupo Intervengéo 2:
(1.1) Qual a terapia do grupo intervencéo 2?

(1.m) Qual a dose ?

(1.n) Qual o intervalo entre doses?

(1.0) Qual a via de administracao?
1. Oral

2. Intramuscular

3. Retal

4. Outra. Qual?
Excluir artigos que utilizem outra via de administracédo que néo seja ORAL para todas as intervencdes.

Grupo Intervencdo 3:
(1.p) Qual a terapia do grupo intervengéo 3?

(1.9) Qual a dose ?
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(1.r) Qual o intervalo entre doses?

(1.s) Qual a via de administracéo?
1. Oral

2. Intramuscular

3. Retal

4. Outra. Qual?
Excluir artigos que utilizem outra via de administracdo que ndo seja ORAL para todas as intervencdes.

(1.t) NGmero de grupos: grupos

(1.u) Qual o tamanho da amostra inicial, por grupo?
(1.ul) Grupo 1:
(1.u2) Grupo 2:
(1.u3) Grupo 3:

(1.v) Quando a intervencdo iniciou?

(1.w) Quando a intervencdo terminou?

(1.x)Quem administrava a intervencdo?

***Einanciamento***(2)

(2.a) Referéncia a protocolo publicado anteriormente?
1. Sim

2. Néo

(2.b) Qual o tipo de financiamento?

1. Agéncia de fomento, ndo relacionado a inddstria farmacéutica ou de equipamentos.
2. Exclusivamente financiado pela indUstria farmacéutica/equipamento.

3. Fontes de financiamento maltiplas.

4. Ndo relatado.

(2.c) Caso a resposta anterior seja 2 ou 3, os pesquisadores da indistria participaram da analise dos dados e/ou da
redacdo do artigo?

1. Sim

2. Néo

3. Nao especificado

***Qualidade***(3)

(3.a) O sigilo da lista de randomizagdo foi mantido?
1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

(3.b) O estudo foi desenhado para intencéo de tratar?

1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

(3.c) A anélise por intengdo de tratar foi realmente feita?
1. Sim

2. Nao

3. Néo fica claro

(3.d) Os avaliadores dos desfechos foram mantidos cegos para o tratamento?
1. Sim

2. Nao

3. Nao fica claro

(3.e) Os pacientes foram mantidos “cegos” para o tratamento?



1. Sim

2. Nédo

3. Néo fica claro

(3.f) A equipe de salde foi mantida cega para o tratamento?
1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

(3.9) Os investigadores foram mantidos cegos para o tratamento?
1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

(3.h) O estudo foi interrompido precocemente?
1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

***Adesdo ***(4)

(4.2) H& descricdo de medida de adesdo dos participantes as intervengdes?
1. Sim

2. Néo

(4.b) Ha descricéo de medida de adesdo dos participantes no grupo controle?
1. Sim
2. Néo

(4.c) Qual o método adotado para verificar a adesdo? (Marque todos que se aplicam)
. Auto-relato

. Relato do médico

. Algoritmo

. Niveis plasméticos do farmaco

. Niveis plasmaticos de metabdlito

. Niveis do farmaco na urina

. Niveis de metabdlito na urina

. Contagem de comprimidos

. Refil de prescricdo

10. Marcador bioldgico

11. Dispositivo eletrénico

12. Outro: observacdo direta (especificar)
99. Néo descrito

O©CoOoO~NOOOITD,WNBE

(4.d) Quando a adeséo foi medida?
1. Em cada visita

2. Visita especifica

3. Nao especificado

(4.e) O artigo publicou o fluxograma do CONSORT?
1. Sim
2. Nédo

(4.) Se sim, a adesdo esta especificada por grupo experimental?
1. Sim

2. Néo

3. Nao se aplica

(4.9) Qual a taxa de adesdo ao final do seguimento?
Total:
(4.91) Grupo 1:
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(4.92) Grupo 2:
(4.93) Grupo 3:

(4.h) A adesdo foi expressa como uma medida:
1. Quantitativa

2. Qualitativa

3. Néo fica claro

4. Nao se aplica

(4.1) Se a adesdo foi expressa de forma qualitativa, qual o critério para classificar a adesdo como satisfatéria?

(4.J) Fundamentou a escolha do critério acima com base tedrica?
1. Sim

2. Néo

3. Nao fica claro

(4.k) O estudo foi precedido por “run in”?
1. Sim

2. Néo

3. NSA

(4.1) Se sim, os pacientes com baixa adesdo foram excluidos?
1. Sim

2. Néo

3. Nao se aplica

***Desfechos***(5)
Qual(is) o(s) desfecho(s) primario(s) medido(s) pelo estudo?

5.a)

Resultados:

5.b)

Resultados:

5.¢)

Resultados:

5.d)

Resultados:

(5.e) Desfechos secundarios definidos a priori?
1. Sim

2. Néo

3. Néo fica claro

Desfechos secundarios do estudo:

5.f)

Resultados:




5.9)

Resultados:

5.h)

Resultados:

5.i)

Resultados:

Avaliacdo final do estudo:
() Alta qualidade metodoldgica, ou seja, preenchem os critérios do CONSORT.

() Baixa qualidade metodoldgica, ou seja, preenchem parcialmente ou ndo preenchem os critérios do
CONSORT.
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Anexo 3. Projeto de pesquisa.

A) BACKGROUND

Febre é uma das principais causas de procura por atendimento meédico entre
criangas. O uso de antipiréticos antes da chegada a consulta € muito comum, devido a
preocupacdo dos pais com a irritabilidade ou prostracdo da crianca, além do medo de uma
convulsdo febril®.

O paracetamol e o ibuprofeno sdo drogas que agem impedindo a formacdo e
liberacdo de prostaglandinas, substancias responsaveis pelo processo inflamatorio. As duas
sdo amplamente comercializadas e utilizadas com seguranca nessa faixa etaria®. A dipirona
esta no mercado mundial ha cerca de oitenta anos e é considerado um dos medicamentos mais
utilizados para 0 manejo da febre e convulsdo febril em criancas, principalmente na América
Latina e Europa, no entanto ndo ha evidéncias provenientes de revisdes sistematicas ou
metanalises sobre a sua eficacia comparada com outros antipiréticos disponiveis como
paracetamol e ibuprofeno.

Alguns estudos mostraram que até 50% dos pais administram as duas drogas de
forma alternada esperando manter um maior tempo de auséncia de febre, embora as doses ndo
sejam as corretas®. E necessario, ent&o, sumarizar os estudos existentes para embasar a pratica
no que concerne a eficdcia em manter a crianga afebril e efeitos adversos dos medicamentos

usados de forma isolada ou em esquema alternado®.

1. Baucher R. Fever: approach to the febrile child. In: Green-Hernandez C, Singleton JK, Aronzon
DZ, eds. Primary Care Pediatrics. Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2001:343-357.

2. Vauzelle-Kervroedan F, d’Athis P, Pariente-Khayat A, Debregeas S, Olive G, Pons G. Equivalent
antipyretic activity of ibuprofen and acetaminophen in febrile children. J Pediatr. 1997;131:683-687.

3. Li SF, Lacher B, Crain EF. Acetaminophen and ibuprofen dosing by parents. Pediatr Emerg Care.
2000;16:394-397.

4. Mayoral CE, Marino RV, Rosenfeld W, Greensher J. Alternating antipyretics: is this an alternative?
Pediatrics. 2000;105:1009-1012.

B) QUESTAO DE PESQUISA/OBJETIVOS

O uso alternado de antipiréticos é mais eficaz na diminuicdo e manutengdo da
temperatura em criancas quando comparado com o0 uso isolado de cada um dos

medicamentos?
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Populacdo: criancas febris de 0 a 12 anos em atendimento ambulatorial/day care.

Intervencdo e comparacdo: antipiréticos usados via oral em esquema alternado X
antipirético usado por via oral isolado.

Desfechos:

Primario - diminuicdo da temperatura corporal em graus Celsius quando comparadas
as médias de temperaturas entre os grupos em dado ponto no tempo.

Secundarios - outros beneficios (escala de estresse, recorréncia de febre, visitas a
emergéncia) se descritos; efeitos adversos dos tratamentos.

Tipos de estudos utilizados: ensaios clinicos randomizados.

C) CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS E PROCEDIMENTOS

Ensaios clinicos randomizados com criancas de ambos 0s sexos de 0 a 12 anos com
febre (conforme diagnéstico de cada estudo) de qualquer origem comparando terapia
antipirética isolada com o uso alternado, todos administrados por via oral e em tratamento
ambulatorial/day care. Nao havera restri¢do por idioma.

Os estudos serdo excluidos nessa primeira fase se 0s pacientes estiverem em um
ambiente de internagdo, terapia intensiva ou hemodinamicamente instaveis e se ndo

apresentarem terapia alternada como um dos bragos de comparagao.

D) ESTRATEGIA DE BUSCA

Pesquisa da literatura na PubMed/Medline, EMBASE, Cochrane Library, IBECS,
LILACS, SciELO, ISI Web of Science, sites de registro de ensaios clinicos e grey literature.

Termos de pesquisa:

Os termos fever, antipyretics, children, alternating serdo utilizados com filtros para
ensaio clinico randomizado como disponivel no site do Centro para Revisdes e Disseminagdo

da Universidade de York (http://www.york.ac.uk/inst/crd/intertasc/rct.htm).

Utilizaremos o Google Scholar como ferramenta de busca da grey literature

utilizando os mesmos termos e procurando por thesis, dissertation, annals e congress.

E) EXTRACAO DOS DADOS


http://www.york.ac.uk/inst/crd/intertasc/rct.htm
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Dois revisores receberdo os artigos encontrados (apenas titulo e abstract) para
selecdo primaria de acordo com os critérios estabelecidos a priori. Os artigos selecionados
serdo buscados na integra (e traduzidos se for o caso) e analisados novamente por dois
revisores de forma independente, sendo os dados extraidos para ficha em anexo. As
discordancias nessas etapas serédo resolvidas por consenso.

F) AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS (CHECKLIST)

A qualidade dos artigos sera avaliada por dois revisores independentes segundo 0s
critérios abaixo, derivados do CONSORT:

a) Se o estudo é ensaio clinico com randomizacéo e 0 modo como ela foi conduzida;

b) Se houve cegamento e como ele foi feito;

c) Se a populacdo foi bem delineada (fatores de inclusdo e excluséo);

d) Se a intervencéo estava bem definida;

e) Se os desfechos bem como os meios para medi-los estavam bem definidos;

f) Como os célculos dos resultados foram conduzidos e se houve clareza na sua
apresentacao.

De acordo com o julgamento dos itens, os revisores classificardo os artigos como
sendo de boa ou méa qualidade, sendo considerados artigos de boa qualidade quando
preencham todos os critérios de avaliacdo. Sera conduzida uma andlise dos resultados caso se
consiga uma metanalise levando em consideracdo a qualidade dos estudos, para se avaliar se

os artigos de pior qualidade influenciam no resultado final estatistico.

G) SINTESE DOS DADOS

Os dados serdo apresentados em tabelas sumario dos artigos selecionados, flow chart
da selecdo dos artigos para a revisdo sistematica. Forest plot e funnel plot para apresentagdo
dos dados da metanalise, caso os dados sejam suficientes.

H) DISSEMINACAO DOS DADOS

A revisao sistematica sera submetida a revistas e sites de internet de interesse.
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Anexo 1. Projeto de pesquisa.

Titulo: INTERVENCOES TERAPEUTICAS NO MANEJO DA FEBRE EM
CRIANCAS EM PORTO ALEGRE, RIO GRANDE DO SUL

1. Equipe Executora:

Tatiane da Silva Dal Pizzol (pesquisadora responsavel): Doutora em
Epidemiologia pelo

Programa de Po6s-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Professora Adjunta | da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Farmacéutica.

Sotero Serrate Mengue: Doutor em Ciéncias Farmacéuticas pelo Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Professor do Programa de PoOs-Graduacdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Farmacéutico.

2. Introducéo

A febre em criancas € uma das razdes mais comuns para consulta médica e
atendimento em servicos de emergéncia. Medicamentos antitérmicos constituem o principal
recurso utilizado para tratar a febre, independente se febre alta ou baixa. Estudos demonstram
que o uso de antitérmicos vem crescendo ao longo dos anos, apesar da auséncia de consenso
sobre a necessidade de controlar a febre baixa ou quando manifestada isoladamente (Bilenko,
2006; Walsh, 2006).

Estudos realizados em diversos paises revelam que os antitérmicos mais utilizados
em criangas sdo o paracetamol, acido acetilsalicilico e ibuprofeno. No Brasil, a dipirona
também é largamente utilizada nessa faixa etéria, o que pode indicar um padrdo de utilizacéo
de antitérmicos diferente daquele observado em outros paises, onde o uso da dipirona foi
proscrito ou restringido. No entanto, os estudos sobre o tema em nosso meio sdo escassos. Em
um levantamento de base populacional realizado no inicio da década de 80 com criancas
nascidas em um municipio da regido Sul do Brasil, 0 &cido acetilsalicilico foi 0 medicamento
mais utilizado entre todos os medicamentos utilizados nos 15 dias anteriores a entrevista
(Béria, 1993). Investigacdes posteriores, realizadas na década de 90, mostraram que a
dipirona foi o antitérmico de eleicdo tanto pelos pais quanto pelos pediatrias (Bricks, 1996;
Gondim, 1998).
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Estudo realizado em 2004 em um servigo de emergéncia de Porto Alegre revelou que
o paracetamol foi o medicamento mais utilizado nas 24 horas que antecederam a consulta
médica (Sukiennik, 2006).

As percepcdes sobre o estado de salde-doenca, 0 conhecimento e as praticas
terapéuticas adotadas podem variar enormemente entre diferentes populacgdes. Poucos estudos
tém avaliado a influéncia de fatores étnico-culturais, socioecondmicos e assistenciais nas
condutas relacionadas com o controle da febre em pediatria (Schmitt, 1980; Crocetti, 2001). O
acesso a atencdo primaria e a disponibilidade de medicamentos sdo outros fatores que podem
variar de uma populacdo a outra, afetando as decisGes de pais e médicos sobre 0 manejo da
febre.

Em grande parte dos estudos de utilizacdo de medicamentos sobre esse tema, a
populacdo € representada por amostras de pais/cuidadores de criangas atendidas em
emergéncias pediatricas. O nivel de preocupacdo, as experiéncias anteriores e as condi¢des de
acesso aos servigos de saude, entre outros fatores, podem diferir significativamente de outros
grupos populacionais, limitando a generalizacdo dos achados (Walsh, 2006).

Nesse contexto, o presente estudo € proposto com o objetivo de descrever e avaliar as
condutas utilizadas no manejo da febre em criangas com trés anos ou menos, a partir de uma

amostra de base populacional de moradores em areas urbanas de Porto Alegre.

3. Objetivo Geral

Descrever intervengdes utilizadas no manejo da febre em criancas com idade igual
ou inferior a 3 anos moradoras em areas urbanas de Porto Alegre.

3.1 Objetivos Especificos:

- Verificar conhecimentos e atitudes das mdes ou responsaveis em relacdo ao
diagnostico da febre.

- Verificar quais as condutas utilizadas no manejo da febre, incluindo o uso de
medicamentos, medidas fisicas e outras medidas ndo-farmacoldgicas.

- Avaliar a adequacdo do uso de antipiréticos em relacéo a escolha do farmaco, dose,
intervalo entre doses e uso alternado de medicamentos.

- Descrever o0 uso de antipiréticos e outras intervencdes terapéuticas de acordo com

caracteristicas socio-demograficas das méaes ou responsaveis.

4. Revisao da Literatura

4.1 Febre em Criancas
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4.1.1 DefinicGes

A temperatura corporal normal varia com a idade, horario do dia, atividade fisica e

condicdes ambientais, entre outros fatores (Trotta, 2004; Dlugosz, 2006). A
temperatura normal situa-se ao redor de 37° C, quando medida no reto, na cavidade oral e no
conduto auditivo. Quando medida nas axilas, a temperatura pode ser até 1° C mais baixa que a
temperatura retal. Nas criancas pequenas, a temperatura normal tende a ser mais alta que a das
criancas maiores e adultos (Trotta, 2004).

A febre, assim como outros sintomas, ndo é uma condi¢do medica por si s6, mas sim
a resposta do organismo a uma doenca ou agressdao. Pirogénios de origem enddgena ou
exogena estimulam a producdo de prostaglandinas PGE2 e outros metabolitos &cido-
araquiddnicos que atuam no centro termoregulador, localizado no hipotadlamo anterior, para
iniciar uma resposta fisioldgica que resulta na elevacédo da temperatura (Kayman, 2003).

A febre em criancas é uma das causas mais comuns de procura por servicos de salde

(Takeda, 1985; Grossman, 1986). Entre os fatores etioldgicos, destacam-se as
infec¢cbes agudas localizadas, principalmente viroses de vias aéreas superiores, e as infeccdes
bacterianas. As causas de origem néo infecciosa sdo diversas, incluindo doengas auto-imunes,
cancer, doencas metabdlicas, condi¢des inflamatérias crénicas, medicamentos (incluindo
vacinas), anormalidades do sistema nervoso central e exposicdo a calor ambiental excessivo
(Hay, 2005).

4.1.2 Medicéao da temperatura

O diagnostico da febre é feito usualmente pelo emprego de termémetros de mercurio
de vidro, eletrdnico e de cristais liquidos, sendo que os de mercurio sdo os mais utilizados,
pelo baixo custo. A temperatura pode ser medida na boca, reto, axila e ouvido. A temperatura
axilar é a mais difundida, por ser mais pratica. Entretanto, € a menos precisa. Pode ser
utilizada em criancas de qualquer idade. Apesar do uso costumeiro da temperatura retal como
referéncia, existem achados controversos sobre a sua utilizacdo como padréo-ouro para a
medicdo da temperatura (Kayman, 2003).

A determinacdo de um ponto de corte para febre ndo é simples, dado que a
temperatura corporal varia entre os individuos, 0s grupos etarios e o horario do dia, conforme
ja mencionado.

Na pratica, considera-se febre a temperatura retal acima de 38° C, a temperatura oral
acima de 37,5 ° C ou a temperatura axilar acima de 37,2 ° C (Trotta, 2004; Hay, 2005).

4.2 Tratamento da Febre
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Existem argumentos contra e a favor do tratamento sintomatico da febre, muitos dos
quais baseados em resultados de pesquisa basica, em experimentos in vitro ou em animais,
dificilmente extrapolaveis para os seres humanos. Entre os argumentos a favor, destaca-se o
risco de convulsdes febris em criangas suscetiveis. Por outro lado, a interferéncia no papel
benéfico da febre durante a doenca e melhora na resisténcia do organismo a infeccdo
constituem exemplos de justificativas contra 0 manejo da febre.

Apesar dos argumentos incompletos e conflitantes, pais e médicos geralmente
consideram a febre como doenca por si propria, a qual deve ser prontamente combatida,
privilegiando o uso de medicamentos, sem valorizar os beneficios de medidas ndo-
medicamentosas, representadas essencialmente pelos métodos fisicos, descritos a seguir.

4.2.1 Métodos fisicos

Os métodos fisicos de manejo da febre incluem resfriamento corporal, como
esponjamento, banhos, compressas mornas ou frias, remoc¢do de vestuario, e resfriamento
ambiental (arejamento do ambiente, por exemplo) (Meremikwu, 2007; Purssell, 2000).
Embora o uso de compressas com alcool seja utilizado para resfriar o corpo, existem
evidéncias de que este método pode causar efeitos adversos sérios (Meremikwu, 2007). O
método mais estudado € o do esponjamento tépido, que consiste na friccdo da pele com
esponja ou tecido embebido em &gua morna, com o objetivo de reduzir a temperatura pela
conducdo do calor da pele para a 4gua (Purssell, 2000).

4.2.2 Medicamentos Antitérmicos

Paracetamol, dipirona, &cido acetilsalicilico e ibuprofeno sdo os medicamentos
costumeiramente utilizados no manejo da febre, no Brasil. Possuem 0 mesmo mecanismo de
acdo antipirético. Nos estados febris, a atividade antipirética se processa através de um efeito
inibitério sobre os centros termorreguladores, promovendo em nivel central uma
normalizacdo na producdo de calor, que se encontra aumentada, sem promover reducdo da
temperatura corporal normal.

A dose usual de paracetamol para criangas menores de 12 anos é de 10 a 15 mg/kg a
cada 4 a 6 horas, ndo excedendo cinco doses em 24 horas. Para o &cido acetilsalicilico, 10 a
15 mg/Kg a cada 4 a 6 horas, ndo excedendo a dose maxima de 4 g por dia. Para o ibuprofeno,
a dose usual para criancas de 6 meses a 12 anos é de 5 a 10 mg/kg a cada 6 a 8 horas, nao
excedendo 40 mg/Kg/dia (Takemoto, 2005). Em relacdo a dipirona, ndo existe consenso.
Tanto o uso de 10 a 12 mg/Kg a cada 8 horas quanto o uso de 20 mg/Kg a cada 6 horas tem

sido recomendados (Klasco, 2007).
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A maioria dos ensaios clinicos controlados publicados no Medline comparam a
eficacia antitérmica entre paracetamol e ibuprofeno. Conforme verificado em duas
metanalises, paracetamol e ibuprofeno possuem eficicia antitérmica e seguranca similares
(Purssell, 2002; Perrott, 2004). Em relacdo a eficacia entre &cido acetilsalicilico e paracetamol
ou ibuprofeno, existem poucas evidéncias que mostrem a superioridade antitérmica de um em
relacdo ao outro no tratamento da febre em criangas. Quando se trata da eficacia da dipirona
em relagdo a outros antitérmicos, as evidéncias sdo ainda mais escassas. E possivel que essa
situacdo deva-se em parte aos riscos associados ao acido acetilsalicilico e a dipirona. No caso
do &cido acetilsalicilico, o risco de desenvolvimento da Sindrome de Reye em criangas
infectadas por certos virus, como o da varicela e o da influenza, entre outros efeitos adversos,
levaram a reducdo de uso e até mesmo ao desuso no manejo da febre em criangas. A dipirona,
por sua vez, sofreu sérias restricdes de uso, em alguns paises, ou foi retirada do mercado em
outros, entre eles os Estados Unidos, devido a possivel associacdo com agranulocitose.

Constitui uma pratica vigente no Brasil e em outros paises 0 uso alternado de
antitérmicos, por exemplo, paracetamol e ibuprofeno ou paracetamol e acido acetilsalicilico
(Crocetti, 2001). A superioridade terapéutica dessas associacGes sobre o uso dos farmacos
isoladamente, em doses adequadas, ndo estad bem definida. Como os dois agentes tém
mecanismos de acdo similares, ndo ha beneficio de seu uso conjunto (Wannmacher, 2004).
Além disso, pelo risco de intoxicacdo e de somarem-se os efeitos adversos, o uso alternado de
antipiréticos € questionavel e desaconselhado.

4.3 Estudos de Utilizacéo de Medicamentos em Criangas

O conhecimento sobre os padrdes de utilizacdo de medicamentos pela populacéo é
uma ferramenta indispensavel para a promo¢do do uso racional de medicamentos em uma
sociedade. Os resultados de estudos de utilizacdo de medicamentos podem fornecer dados
Uteis para a qualificacdo da pratica profissional em saude, visando aprimorar a assisténcia ao
paciente. Constituem, dessa forma, a base para o desenvolvimento de projetos e programas
nas instituicdes e comunidades onde séo realizados e em outros locais com caracteristicas
semelhantes. A contribuicdo desses estudos é fundamental para a qualificacdo dos servicos de
salde de paises como o Brasil, onde a racionaliza¢do dos recursos, especificamente no que se
refere ao uso de medicamentos, € essencial para a viabilizacdo dos programas de atendimento.
No entanto, o desenvolvimento de estudos farmacoepidemioldgicos ainda € incipiente no
Brasil.

A investigacdo farmacoepidemioldgica representa a possibilidade de preencher as

lacunas deixadas pelos estudos pré-clinicos e clinicos, estudando os medicamentos em
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situacdes reais de uso em dezenas ou milhares de pessoas. Por motivos éticos relacionados
com o principio da ndomaleficiéncia, as gestantes, assim como criancas, pacientes com idade
muito avancgada e outros individuos de alto risco sdo excluidos ou estdo sub-representados nos
ensaios clinicos fase I, Il e Ill. Tais estudos incluem, em geral, um ndmero reduzido de
pacientes, 0s quais recebem rigoroso acompanhamento, podendo diferir muito das condicoes
clinicas usuais (Tognoni, 1993). Dessa forma, é possivel concluir que os estudos exigidos
para o registro e comercializacdo de um novo medicamento resultam em geral, em informacao
insuficiente sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos.

Como consequéncia, o pediatra freqiientemente depara-se com a falta de informagdes
especificas sobre as indicacGes terapéuticas, posologia e efeitos adversos de medicamentos
em criancas. Como agravante, medicamentos que podem ser potencialmente benéficos nem
sempre sd@o comercializados em formas farmacéuticas e doses adequadas para uso pediatrico.
Diferencas farmacocinéticas entre pacientes adultos e pediatricos, efeitos sobre o estado
patologico e 0 método mais apropriado para a administracdo de medicamentos precisam ser
considerados na selecdo de medicamentos (Veerman,1990).

Além dos aspectos farmacologicos, fatores politicos, sdcio-econdmicos e culturais
podem determinar diferentes padrdes de utilizagdo de medicamentos em pediatria. Em muitos
paises, a exclusdo da dipirona do comércio de medicamentos explica a ndo utilizacdo desse
medicamento no tratamento da febre, ao contrario do que se observa em outros paises, onde
seu uso é amplo e irrestrito, como no Brasil. Outro fator a ser destacado € a protecéo social
direcionada as criangas.

Pais, familiares e equipe de salde experimentam um sentimento de grande
preocupacao e responsabilidade em relagdo as condutas adotadas na prevencado e recuperacdo
da salde das criancas, exemplificado pela fobia a febre, descrita a seguir.

Estudos sobre o uso de medicamentos em pediatria tém verificado que os
analgesicos/antitérmicos destacam-se entre os medicamentos mais utilizados entre criancas
com idade igual ou inferior a trés anos, seja por prescricdo ou por automedicacdo (Kogan,
1994; Schirm, 2000). No entanto, poucos desses estudos foram realizados em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Estudos de base populacional, os quais possuem maior
capacidade de generalizacdo, sdo ainda mais raros.

No inicio da década de 80, o padrdo de consumo de medicamentos foi investigado
em criancas com idade entre trés e quatro anos e meio, a partir de uma coorte de 4746
criancas nascidas em Pelotas. Foi verificado que 55,8% das criangas haviam consumido

algum medicamento nos 15 dias que antecederam a entrevista domiciliar. O consumo crénico
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de medicamentos por um més ou mais alcancou 9,5% das criangas. Os médicos foram
responsaveis pela prescricdo de 62,7% dos medicamentos, seguidos pelas maes (32,3%).
Entre os medicamentos de maior consumo, o acido acetilsalicilico foi o mais utilizado
(24,7%), seguido pelas vitaminas e sais minerais (9,5%) e associa¢des antigripais (8,9%). A
dipirona foi utilizada por 1,4% das criancas e o paracetamol por 1,3% (Béria, 1993).

A partir de uma amostra de criangas matriculadas em 15 creches municipais de Sao
Paulo, foi realizado um levantamento sobre o uso de medicamentos em criancas entre 2 e 7
anos de idade, por meio de questionarios aplicados as maes ou responsaveis pelas criangas.
No total, 37% das criangas usaram um ou mais medicamentos nos 60 dias que precederam a
entrevista. Os grupos farmacol6gicos mais utilizados foram os antiinfecciosos de uso
sisttmico (20%), farmacos com acdo no aparelho respiratério (19%) e
analgesicos/antitérmicos (14%). Entre os analgésicos/antitermicos, a dipirona foi o
antitérmico mais utilizado (36,1%), seguida pelo diclofenaco (25,0%), acido acetilsalicilico
(20,9%) e benzidamina (11,5%) (Bricks, 1996).

4.4 Estudos sobre o Conhecimento, Atitudes e Intervencbes Terapéuticas no
Manejo da Febre em Criangas

A febre € um motivo de grande preocupacgéo para 0s pais, especialmente pelo medo
em relagdo a possibilidade de ocorrer convulsio ou danos cerebrais. Estudos descrevendo essa
preocupacao e o manejo inadequado da febre tém sido publicados na literatura desde o inicio
da década de 80, quando foi criada por Schmitt o termo fobia a febre (Schmitt, 1980). Desde
entdo, esse termo vem sendo utilizado para designar o medo irreal ou imaginario dos pais em
relagdo aos riscos associados a febre em criangas.

As preocupacdes relacionadas com a febre tém impulsionado as investigagdes sobre
0 conhecimento, praticas e condutas dos pais mediante um quadro febril. Alguns desses
estudos tém enfocado o conhecimento dos pais sobre o sintoma, especificamente os valores de
temperatura considerados normais ou ndo, revelando grandes variagbes nas temperaturas
minimas consideradas para classificar o estado febril (Kramer, 1985; Porter, 2000; Kelly,
1996).

Apesar de um numero crescente de estudos mostrarem 0s possiveis beneficios da
febre baixa, as atitudes dos pais em relacdo a esse sintoma mantém-se negativas. Em uma
analise comparativa entre o conhecimento de pais, médicos e enfermeiros sobre a febre, 43%
dos pais consideraram a febre baixa benéfica, quando manifestada durante uma doenca
infecciosa, enquanto que 85,8% dos médicos e 63,9% dos enfermeiros o fizeram. Nesse

mesmo estudo, para 62,7% dos pais a febre baixa (inferior a 38° C) sem outros sintomas
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necessita de tratamento, enquanto que 10,8% dos médicos e 30,2% dos enfermeiros
declararam essa necessidade (Sarrell, 2002). De acordo com revisdo da literatura publicada
sobre 0 tema, as crencgas dos pais sobre os resultados danosos da febre ndo-tratada (danos
cerebrais, convulsdes febris e morte), verificadas na década de 80, persistem, independente do
nivel educacional e socio-econdémico dos pais (Al-Nouri, 2005; Walsh, 2006).

Em relagdo as terapias adotadas no manejo da febre pelos pais, diversos estudos tém
mostrado que os medicamentos antipiréticos constituem o principal recurso utilizado pelos
pais no tratamento da febre, na grande maioria dos casos (Linder, 1999; Kelly, 1996; Ames,
1982; Mcerlean, 2001; Impicciatore, 1998; Wright, 2007). Entre os medicamentos citados, o
paracetamol é o mais utilizado.

Ames et al (1982) verificaram que 79% dos pais entrevistados em uma clinica nos
Estados Unidos utilizaram um medicamento para tratar a febre, 19% consultaram o médico
antes de tratar e apenas 2% ndo trataram a febre. Em dois estudos realizados nos Estados
Unidos com criangas entre 3 e 36 meses apresentando febre, atendidas em servigos de
emergéncia pediatrica, o uso de antipiréticos em casa foi mencionado por 86% e 93% dos pais
ou cuidadores. Os medicamentos mais utilizados foram o paracetamol e o ibuprofeno, em
monoterapia ou administrados alternadamente (Mcerlean, 2001; Wright, 2007).

Em um estudo transversal com 650 pais de criangas menores de 10 anos que
buscaram assisténcia médica em diversos servigos de saude de Israel, foi verificado que o
medicamento foi o método de escolha para 97,9% dos pais, sendo que 0s medicamentos mais
citados foram o paracetamol (96%), seguido da dipirona (4%) (Linder, 1999).

Na Itdlia, uma investigacdo com maes de criancas entre 6 meses e 6 anos,
entrevistadas em areas publicas como shopping centers e parques, 88% declararam que seus
filhos receberam um medicamento antipirético durante episodio febril, por automedicacao
(38%) ou por prescricdo médica (62%). Enquanto o paracetamol foi o medicamento mais
frequentemente utilizado, o &cido acetilsalicilico e a dipirona foram citados por uma parcela
muito pequena da amostra (1,1% cada um) (Impicciatore, 1998).

No Brasil, as intervences terapéuticas adotadas pelos pais tém sido pouco
investigadas. Gondim (1998) avaliou o conhecimento e atitude das méaes residentes em
Fortaleza, Ceard, em relacdo a febre e as formas de tratamento. A dipirona e o paracetamol
foram os medicamentos mais utilizados por 212 maes de criangas com idade inferior a 6 anos
com episodios de febre, atendidas em duas emergéncias pediatricas, com percentuais de 51%
e 29,5%, respectivamente. No mesmo estudo, foram realizadas entrevistas em uma amostra

domiciliar de 317 maes, das quais 62,9% referiram o uso de dipirona e 21,4% o0 uso de
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paracetamol. Em outro estudo realizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, o paracetamol
foi o antitérmico mais utilizado nas 24 horas que antecederam a consulta por motivo de febre
em um servico de emergéncia (70,8%). Em segundo lugar, foi citada a dipirona (24,9%),
seguido pelo ibuprofeno (3,1%) e &cido acetilsalicilico (1,2%) (Sukiennik, 2006).

Em poucos estudos sobre as condutas utilizadas no tratamento da febre as
intervengbes ndo-farmacolégicas foram mencionadas. Em uma amostra de 86
méaes/cuidadores de criancas entre 2 meses e 5 anos, atendidas em servicos de atencdo
priméria nos Estados Unidos, 58% relataram o uso de algum método fisico para o tratamento
da febre, secundariamente ao uso de antipirético. Os métodos citados incluiram o uso de
esponjamento com agua fria ou morna, hidratacdo com liquidos gelados, resfriamento do
ambiente e retirada de vestuario (Kelly, 1996).

No estudo realizado na Italia, 0 uso de métodos fisicos de controle da temperatura foi
usado isoladamente em apenas 3% dos casos, e em adicdo ao medicamento antipirético em
24,5% dos casos. Esponjamento tépido e compressas de gelo foram os métodos mais
utilizados, em 10% e 9% dos casos, respectivamente (Impicciatore, 1998).

O uso de métodos populares para 0 manejo da febre foi investigado entre 107
cuidadores de criangas negras com menos de dois anos de idade, atendidas em uma clinica
pedidtrica em Detroit, Estados Unidos. O uso de paracetamol foi citado por 77,6% dos
respondentes, seguido por banhos frios (48,3%) e aplicacdo de &lcool na pele (38,3%).
Questionados quanto ao conhecimento sobre o uso de banhos frios, os cuidadores afirmaram
que aprenderam a utilizar esse método com seus pais em 20% dos casos, seguido dos médicos
(10%) e avos (8%). O conhecimento sobre o uso especifico de &lcool foi aprendido
predominantemente com os pais (Smitherman, 2005).

Alguns estudos tém avaliado a adequacéo do tratamento farmacoldgico em relacéo a
dose e intervalo entre doses. Em um estudo transversal envolvendo 200 criangas com 10 anos
ou menos de idade, atendidas em um servigo de emergéncia pediatrica de Nova lorque e que
haviam recebido paracetamol ou ibuprofeno nas Gltimas 24 horas, foi verificado que 51%
receberam doses incorretas do medicamento. Em 62% dos pacientes que receberam
paracetamol, a dose administrada foi incorreta, 47% por subdose do antipirético e 15% por
sobredose. Em 26% dos pacientes que receberam ibuprofeno, a dose administrada foi
incorreta, 12% por subdose e 14% por sobredose (Fai Li, 2000). Em outro estudo semelhante,
envolvendo 248 criangas com idade variando de 28 dias a 17 anos atendidas em uma
emergéncia pediatrica em Toronto, Canada, 53% das criancas febris receberam uma dose

incorreta de paracetamol, 41% por subdose e 12% por sobredose (Goldman, 2004).
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Resultados similares foram verificados em um servico de emergéncia pediatrica em
Porto Alegre. A partir de uma amostra de 575 criancas com até 12 anos, foi verificado que
43,3% receberam uma subdose do medicamento, 48,7% uma dose adequada e 8% uma
sobredose. A adequacdo da dose ocorreu mais freqientemente com a dipirona (69,3%),
sequida pelo &cido acetilsalicilico (42,9%), paracetamol (42,1%) e ibuprofeno (38,9%)
(Sukiennik, 2006).

O uso alternado de antipiréticos foi investigado por Wright e Liebelt (2007) a partir
de uma amostra de 256 pais ou cuidadores de criangas com 3 meses a 3 anos, atendidos em
emergéncias pediatricas de Alabama, Estados Unidos. O uso alternado de paracetamol e
ibuprofeno foi referido por 67% dos respondentes. Os intervalos entre doses de antipiréticos
alternados variaram: a cada 2 horas (9%), a cada 3 horas (16%), a cada 4 horas (43%), a cada
6 horas (23%) e outros (8%) (Wright, 2007). Em outro estudo, realizado na Franga, 0 uso
alternado de antipiréticos foi mencionado por 35% dos pais de criangas com idade inferior a
15 anos, das quais a maioria (87%) recebeu paracetamol e ibuprofeno alternadamente
(Charkaluk, 2005).

Outra questdo relacionada com o manejo da febre, abordada por alguns
pesquisadores, diz respeito as fontes de informacéo utilizadas pelos pais/cuidadores sobre 0s
medicamentos antipiréticos. Ames (1982), nos Estados Unidos, verificou que os médicos
foram citados por 64% dos pais como principal fonte de informacdo sobre antipiréticos. As
outras fontes citadas foram: experiéncia prévia (59%), amigos (50%), propaganda do produto
(42%), enfermeiros (41%), livros médicos (35%) e farmacéuticos (27%). Em outros dois
estudos realizados em Israel e publicados em 1999 e 2002, o médico também foi a principal
fonte de informacdo, mencionada por 40,7% e 51,2% dos respondentes, respectivamente.
Entre as outras fontes citadas, a experiéncia da mée, avé ou vizinhos foi citada em 30% e
27,3% dos casos, e as bulas por 29,3% e 15,9%, respectivamente (Linder, 1999; Bilenko,
2006).

5. Materiais e Meétodos

5.1 Local de Origem

A pesquisa foi elaborada por professores vinculados a Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A presente proposta esta cadastrada na linha de
pesquisa de Estudos de Utilizacdo de Medicamentos, a qual vem sendo desenvolvida na
ultima década, nesta unidade.

5.2 Local de realizagao
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A pesquisa sera realizada em domicilios localizados na area urbana de Porto Alegre,
capital do estado do Rio Grande do Sul. De acordo como o censo do IBGE, em 2000 havia
1.360.590 pessoas residentes no municipio, das quais 83.579 eram criancas entre 0 e 3 anos.

Possui 82 bairros, distribuidos em uma area territorial de 497 Km2, sendo 44,45 Km?
formada por ilhas, das quais apenas uma é considerada como zona urbana.

5.3 Amostra

A amostra serd constituida por criangcas com 3 anos ou menos e residentes em
domicilios da area urbana de Porto Alegre no periodo destinado a coleta dos dados. Serdo
excluidas criancas com problemas graves de salde e aquelas cujas mées ou responsaveis
apresentem barreiras lingiisticas ou outras dificuldades para a comunicacdo. Se apos trés
tentativas de contato com as méaes ou responsaveis em dias e horarios diferentes ndo for
possivel entrevistar ou agendar entrevista, sera considerado perda.

5.3.1 Amostragem

Sera realizada amostragem por conglomerados em dois estagios, com sorteio
sistematico dos setores censitarios no primeiro estagio, e sorteio aleatério das criangcas no
segundo estagio, com representatividade dos estratos sécio-econdmicos. Os estratos sécio-
econdmicos serdo definidos conforme os estratos de renda do censo do IBGE de 2000 em
tercis.

5.3.2 Estimativa do tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, considerando a natureza descritiva do estudo,
0s seguintes parametros foram utilizados:

1) Estimativa da proporcdo esperada de utilizagdo de alguma intervencgéo terapéutica
no manejo da febre em 80%, de acordo com dados publicados previamente;

2) Amplitude total para o intervalo de confianca: 0,10

3) Nivel de confianga: 95%

O tamanho da amostra estimado em tabela a partir desses parametros foi de 246 para
cada estrato sécio-econdmico, totalizando 738 criangas (Hulley, 2003).

5.4 Coleta de dados

Para a presente proposta, foi elaborado um questionario (anexo 1) contendo
perguntas abertas e fechadas, a ser testado em estudo piloto, fase em que serdo realizadas as
modificacBes necessérias, incluindo: adigdo, exclusdo ou adaptacdo de questdes, adequacdo
do vocabulario e ordenamento das questdes.

Os entrevistadores serdo previamente treinados para os procedimentos relacionados

com a localizacdo dos domicilios sorteados, abordagem dos moradores, convite a participacdo
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no projeto e aplicacdo do questionario. Um manual do entrevistador servira de apoio para a
realizacdo das atividades previstas nessa fase da pesquisa.

5.5 Variaveis de interesse

As principais varidveis a serem investigadas sdo as seguintes:

- Socio-demograficas: sexo, idade, cor da pele, idade, numero de filhos, anos de
escolaridade, ocupac&o, estrutura familiar e plano de salde.

- Diagnéstico da febre: determinacéo da febre, método e classificacdo da febre.

- Condutas terapéuticas: tratamento com medidas farmacoldgicas e nao-
farmacoldgicas, procura por servigo de salde e outras

- Intervengdes farmacoldgicas: farmaco, dose, intervalo entre doses, célculo da dose
e uso alternado de antitérmicos

5.6 Processamento e Anélise dos Dados

Os dados serdo reunidos e codificados em banco de dados por meio do Programa
EpiData, versdo 1.5. Os dados serdo digitados duas vezes por digitadores diferentes. A seguir,
0s bancos da primeira e segunda digitacdo serdo comparados usando o modulo de validacédo
de dupla entrada do Epi-Data. A anélise estatistica sera realizada com o auxilio do programa
SPSS versdo 13.0 for Windows.

Os dados serdo expressos como freqiiéncia absoluta ou relativa e medidas de
tendéncia central e de variabilidade, quando for o caso.

5.7 Orgamento

Esta sendo solicitado auxilio para compra de material e pagamento de despesas por

meio do presente Edital do CNPq.
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Item Quantidade Valor Valor
unitirio total
Despesas de Custelo
Despesas com servigos de terceiros (pessoa fisica)
Entrevistadores (valor por entrevista) 740 10,00 T400,00
Digitadores 2 500,00 1 CHN, 0D
Supervisones 2 10K, 040 20040, 00
Tradutor 500,00 500,00
SUBTOTAL 1090000
Despesas com servigos de terceiros (pessoa juridica)
Transporte 1480 2,00 2960,00
Fotocdpias 20000 0,10 200,00
SUBTOTAL 3160,00
Materials de consumao
Tonner para impressora 2 250,00 500,00
Folhas Ad (pacote de 500 folhas) 3 15,00 45,00
CD-RW 1] 3.00 30,00
Outros materiais de expediente 300,00
SUBTOTAL 875,00
Despesas de Capital
Materlal Permanente
Computador 1 3000000 | 3.000,00
Impressora 1 600,00 GO0, 00
Pendrive 1 100,00 100,00
Webcan 1 100,00 100,00
Acervo bibliogrifico 1000, 040 100, 0D
SUBTOTAL 4.800,00
TOTAL 19.735,00
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5.8 Cronograma

Més O [0 |03 |04 | 05 (06 [ O7 | 0K (09 [ 10 | 10 | 12 (13 [ 04 | 15| 16 [ 17 | I8

Acompanhamento Elx % |5 |x |x|x |5 |[x |x |x|x|x |[x |x|x [x [=x
hibliografico

Apreciacio do projeto | x | x

pelo
CEP/ UFRGS

Treinamento das X
equipes

Estudo piloto X |x

Coleta de dados X |x [x |x |x

Revisio dos dados xolx [x [x |x

Digitacio dos dados o |x |x [ x

Anilise dos dados x|lx |x [=x

Divulgacio dos X |x |x
resultados’ publicacies

Elahoracio de x| x
relatirio/prestaciio de
contas

5.9 Aspectos Eticos

O protocolo atende as condicGes estabelecidas na Resolugdo 196/96 do Conselho
Nacional de Satide (CNS). O projeto serd submetido a aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFRGS.

O termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 02) sera lido e assinado em

duas vias no momento da entrevista pela mae ou responsavel pela crianca e pelo entrevistador.

6. Resultados esperados e indicadores de progresso técnico-cientifico da
proposta

Os resultados desta pesquisa fornecerdo informacgdes sobre as condutas das mées ou
responsaveis no manejo da febre em criangas, com énfase na utilizacdo de antitérmicos e
adequacdo das doses utilizadas, eventos poucos investigados em nosso meio a partir de
amostras representativas da populacéo.

Os achados da pesquisa poderdo embasar a elaboracdo de estratégias educacionais
voltadas para a qualificacdo da prescricdo e da dispensacdo de medicamentos antitérmicos em
pediatria. Atividades de extensdo junto a populagdo em geral poderdo ser promovidas com a
finalidade de melhorar o conhecimento, condutas e atitudes em relacdo a febre em criancas,

com destaque para a racionalizagdo do uso de medicamentos antitérmicos.
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Pretende-se ainda que a execucdo da presente proposta contribua para a consolidagao
da linha de pesquisa em Estudos de Utilizacdo de Medicamentos da unidade ao qual o projeto
esta vinculado, gerando conhecimentos de importancia na area e permitindo participacdes em
eventos cientificos e publicagbes nacionais e internacionais.

Tendo em vista que participardo da execucao da pesquisa alunos dos cursos da area
da salde, a proposta contribuird para a formacdo de recursos humanos, com enfoque para a
aplicacdo do método epidemioldgico aos estudos de utilizagdo de medicamentos e a reflexao
sobre questbes relacionadas ao uso racional de medicamentos. Dessa forma, espera-se
oportunizar uma formacdo mais consciente e critica dos futuros profissionais da salde sobre a

utilizacdo racional dos medicamentos, em geral, e de antitérmicos em pediatria, em particular.

7. Divulgacéo dos Resultados Esperados

Os resultados da pesquisa deverdo ser apresentados em eventos de iniciagdo
cientifica, congressos da area e publicagfes em revistas cientificas. Considerando que o
estudo terd a participacdo direta de alunos de graduacdo, serd oportunizada a discussdo da

realidade do uso de medicamentos, no @mbito da problemaética proposta.

8. Atribuigdes dos proponentes e infra-estrutura bésica e de apoio técnico

Esse projeto resulta de uma proposta de trabalho a ser executado por professores
pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, os quais ficardo responsaveis
por todas as etapas da pesquisa.

A infra-estrutura basica e de apoio técnico necessarias a execucdo do projeto, tais
como é&rea fisica destinada ao treinamento dos entrevistadores, armazenamento e digitacéo
dos dados da pesquisa, manutencdo dos equipamentos de informaética e consultorias técnicas
serdo de responsabilidade dos pesquisadores e da Universidade. Despesas eventuais ndo

previstas no orcamento também serdo de responsabilidade dos proponentes.
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Anexo 1. Instrumento de Coleta de Dados.

Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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ANEXO 1 - Instrumento de Coleta de Dados
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Identificacio 1 Comtrode |11
2. Endereco:
3. Entrevistado: 4. Telefone:

3. Relagdo com a crianga soreada:

Controle da entrevista
6. Datadaentrevista |10 1111 7. Entrevistador:

Motivo da nio realizagiio da entrevista: 1 — Recusa

2 - Casa Fechada

3 - Informante Ausente
B Motive: 1| 9.Datal_ 01 0V 0|
10Motive | 10Datal I W0 W_1 1

12Motive 1 13 Data |0V W_0_

Caracteristicas da crianga ¢ da mie (ou responsivel)

14. Nome da crianga 15, Sexaor 1 — Masc
2 - Fem

16. Data Nascimento |1V V1| 17. Pesoc

18. Idade damie: __ anos 19. Cor da pele: 20 Anos de escolandade:

21. Namero de filhos: 22, Ordem de nascimento da crianga:

23. Possul companhe iro morando junto? 1 - Sim
2 - Nio
9 — lgnorado
24, Alguma avé mora junto? 1- Sim
2- Nio
Q- Ignorado
25, Trabalha fora 7 1- Sim 26. Ocupagio:

2- Nio
3. Ignorado

Utilizacio de servigos de saide
27. Utiliza servigos do SUST 1 - Sim 28. Quais?

2 Nao
3 - lgnorado
29, Tem plano de sadde? 1- Sim 30, Qual?

2- Nio
I Ignorado

Condutas terapéuticas
31. Como vocé sabe quando o(a) (nome da crigrnga) estd com febre 7

32, Como vocé mede a lemperatura 7 1- termdmetro
2- togque:
3- putro:

33, A pantir de qual temperatura of 2) (nome da crignga) estd com febre?

34, Quando foi a dltima vez que a crianga teve febre? I V1L 11|



35, Nessa ocasido, qual foi a primeira atitude que voc tomou 7 1- tratow

2- buscou servigo de saade

3 outro

Tratou com: 36, Qual 7 37, Dose

38, Intervalo entre
doses

1- Medicamento

2- Medidas nio-medicamentosas

3- Chis

4- Qutro

3%, Buscou servige de saiode. Onde?

40. Outra atitude. Qual 7

Se respondeu medicamento, perguntar:

41. Como vocg calculou adose 7 1- Onentagio médica
2- Repetiu dose anterior
3- Informagtes da bula
4- Outror

42 Nas outras vezes que o(a) (nome da criagnga) eve febme, foi tomada a mesma atitude? 1- Sim

Se sim, pular para questdo 49,
S¢ ndo, perguntar

2- Niio
1 Ignorado

43. Qual foi a pimeira atitude que vocE tomou na maioria das outras ocasides 7 1- tratou

2- buscou servigo
1 outro

Tratou com: 44, Qual ? 45, Dose

46, Intervalo entre
doses

1- Medicamento

2- Medidas nio-medicamentosas

3- Chis

4 Qutro

47, Buscou servigo: Onde?

48, Outra atitude: Qual 7

49 Yook ja usou dois remédios diferentes no mesmo dia para tratar a febre? 1- Sim

S¢ sim, perguntar
30, Quais 7

3- lgnorado

31. Poderia me explicar como foram usados os dois remédios?




ANEXO 2
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro Senhor (a),

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul estd realizando uma pesquisa sobre o que os pais
fazem quando as criangas tEm febre e sobre o uso de remédios para baixar a febre. Conhecendo
os problemas que os pais sentem quando tem uma crianga com febre em casa, os médicos e

outros profissionais da sadde poderao orientar melhor seus pacientes.

Para chegar a essas informagoes, esta pesquisa estd acontecendo, e nds solicitamos a sua

colaboragio.

Sua participagio consiste em responder a algumas perguntas sobre a crianga o que o Sria) sabe

sobre a febre € o que faz quando a crianga tem febre.
Todas as informactes gue o Sr(a) prestar serao mantidas em sigilo.

Somente criangas com trés anos ou menos serdo pesquisadas. Nem todas as casas serdo visitadas

pelos entrevistadores, apenas uma amostra que representard o municipio.
Nenhuma pessoa entrevistada ganhard ou pagard nada para participar da pesquisa.

O possivel desconforto dessa pesquisa estd relacionado as perguntas que serdo feitas ao Sria).

Isto fard com que o Sria) dedigue alguns minutos para responder & entrevista.
Qualguer divida, favor entrar em contato com Profa Tatiane da Silva Dal Pizzol (33085281).

Se 0 Senhor(a) concordar, por favor queira assinar na linha abaixo.

Assinatura do entrevistado Entrevistador



Anexo 2. Aprovacdo do comité de ética.

@ PRO-REITORIA DE PESQUISA foxpesq
el COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CARTA DE APROVAGCAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul analisou

o projeto:
Nimero : 2007763
Titulo : Intervengdes Terapéuticas no Manejo da Febre em Criangas Menores de

3 Anos em Porto Alegre, RS

Pesquisador (es) :

NOME PARTICIPACAO EMAIL FONE
TATIANE DA SILVA PESQ RESPONSAVEL tatiane.silva@ufrgs.br 33085218
SOTERO SERRATE MENGUE PESQUISADOR sotero@ufrgs.br 3308.6987

O mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS, reunido n° 16

ata n®
com a Resolugédo 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Saude.

Porto Alegre, terga-feira, 6 de novembro de 2007

terga-feira, 6 de novembro de 2007 Pégina 4 de 5

96 , de 11/10/2007 , por estar adequado ética e metodologicamente e de acordo
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Anexo 3. Questionario estruturado.

MAD CRAMPEAR ESTAS FOLHAS

&

—_—

UFRGS

LFHIVERSIDADE FEDERAL

Controle I

Questionario FEBRE

DO RIO GRANDE DO SUL

IDENTIFICACAO
Hora imiciloa Hora fim:
Enderago:
H° Complementor
Bairro:
Telefone:

Entrevistado(al:

Relagdo com a criamga:
O™de
O=ai
Oavd

OTia

Ooutro

CONTROLE DA ENTREVISTA

Entrevistador (a):

Data da entrevista:

ba
g
by
kg
3
-
=
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I Controle

Motivo da ndo-realizagdo da entrevistas

1- recusa 2- casa fechada 3- informante ausente

Tentativa 1 Data: ! f

Tentatiwva 2 Data: f /

Data: I.'l /

[N}

Tentativa

BLOCO 1 CARACTERISTICAS DA CRIANCA E RESPONSAVEL

Vamos comegar conversando um poaco sobre <CRIANCA> & sobre ofa) Sr.i{a).

1. Home da crianga:

O Masculino
2. Sexo: 3. Data de nascimento: / /
O Feminino
4. Pesoc atual da crianga: D
1 Kg

E. Quantos ancs ola) Sr.(a) tem?

6. A sua ocor ou raga é:
(Ler todas as alternativas menos IGN antes de anotar a resposta)

O Branca O Preta O amarela O Parda O Indigena O 1GM

7. Quantos irmfcs o(a) <CRIANCA> tem?
{8e respondeu nenhum, PULE para a QUESTAO 9)

8. guwal & a ordem de nascimento do(a) =CRIRNGA-T

9. Além dofa) Sr.(a), tem algum familiar ou outra pessca morando junto gque ajuda a
decidir sobre a salde do(a) =CRIAMCA>T
{Se respondeu NAO, PULE para 2 QUESTAC 11}

O rido O =1im O 1w

10. guem?

OMaride ou companheiro
OMulher ou companhelira
O mwé

OTia

O outro




Controle I

11. (A} Sr.(a) trabalha fora?
Ordo O=1im O 1eM

12. Até gue série oia) Sr.(a) completou na escola?
{se nfo cursou nivel superior, FULE para a QUESTi0 14)

gérie do |:| Jrau

13. O(A} Sr.(a) completou a faculdade?
O wndo Osim O 1cK

14. Onde vocé costuma levar ola) <CRIANCA> para consulta médica?

Cadigo

15. 0 Sr.({a) tem convénlo médico?

O wido O sim O 1cH

BLOCO 2  CONDUTAS TERAPEUTICAS NA FEBRE

Agora gostaria de conversar um pouco sobre a febre.

16. {uando o(a) Sr.{a) suspeita gue oia) <CRIRNCA> tem febre?

(B possivel assinalar mails de uma altermativa)

O corpo guente

O rubor

OMuda comportamento .
Codigo

O outro. Qual?

17. Com gue frequéncia ola) Sr.(a) costuma medir a temperatura com termfimetro, gquando
suspelta que o(a) <CRIAHCA> tem febre?

{Ler alternativas)

{8e respondeu NUNCA, PULE para a QUESTED 190)

O Hunca

(] Raramente
O is vezes
Quase sempre

O sempre
18. Em gue parte do corpo o(a) Sr.(a) coloca o termémetro?

OAxila
O Boca
O reto

O owvido Cédigo

O outro
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Controle I

1%. A partir de gual temperatura o{a) <CRIBNGA> pode estar com febrey (99 - IGN)

[

20. A partir de gqual temperatura o{a) Sr.(a) considera gue o(a) <CRIANCA> estd com
febre alta? (99 - IGWM)

-

21. 0O(A) =CRIANCA> J& teve febre?
(e Nio, PULE para o DLOCO 3)

O wio Osim O 1zw

22. Ros idltimos 12 meses, gquantas vezes o(a) <CRIANCA> teve febre?

23. (uando fol a dltima vez que ol(a)l <CRIANCA> teve febre? ;r |

24. Wessa ocasifo, ol(al Sr.(a) mediu a temperatura com termémetro?
(8e SIM - FACA a QUESTAo0 25)
(8e Nio - FACA a QUESTIO 2§)

Orio Osim O 1w

25. Qual era a temperatura do(a) <CRIANCA>F (99 - IGN)
|fe citou temperatura graus, PULE para a QUESTA0 27) 1 =

26. Vocé& lembra se era febre balxa, média, alta ou multo alta?

OEBaixa
Omédia
Onlta
O*uito alta

O 1cH

27. Qual era o peso doia) <CRIANCA>, guandoc teve febre? (99 - IGN) |:| Kg

28. Wessa ocasifo, guals atitudes oia) S8r.(a) tomou?
(N8c ler as alternativas. E possivel assinalar mais de ums altermativa)
(Para cada altermativa assinalada, fazer as gquestdes respectivas)

O1- Medicou

0 2- Buscou atendimento

Cadigo
Oz- Cchia. Qual?
O4- aAplicou compressas
O &5- Banho morno
O &- Aguardou Padige

O7- outra. Qual?
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Controle

.

Medicou (altermativa 1)
l1.a Qual remédio oia) SBr.(a) deu para oia) <CRIANCA> 7

(Pedilr para mostrar o remédio, se tiver em casa. Anotar nome de marca, genérico,

concentragdo e forma farmacéutica). Cadigo
Marca:

Codigo
Genérico:

Cadigo
Concentracdo:

Codigo
FOIma:

1.b gmal fod a dose dada &4 «CRIANGA>T (99- IGN

l.c De guantas em guantas horas?
(99- IGN, se administragdo ifmica, colocar 1 wvez/dia)

!
|:| ! |:|'1 ou D‘Jezss;’dia

(8e respondeu altermativas 1 e 2, passe para a QUESTA0 1.d. Se ndo, PULE para a

prixims alternativa ou para a QUESTAC 29)

1.d 0 remédio fol dado antes ou depols de buscar atendimento?
O antes O nepois O 1ew

Buscou atendimento (altermativa 2

r[:de ou gotas gp [:Jccnpr:m;dc ou [:}supcsitér:e

2.8 Onde procurou atendimento?

Cadiqo

2.b Hessa occasifo, o médice receitou algum remédio?

O nio Osim [ Manteve o remédioc em uso 0O 1M

\§e respondeu MAQ, PULE para a QUESTAQ 29)

2.c Quals remédios o médico receltou para ola) <CRIANCAS>?
{Pedir para mostrar a receita, se tiver em casa. Anotar nome,
farmacéutica) .

concentragdo e forma

C&digo

Marca:

(]
oh
[#9
a
Q

Genirico:
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I Controle I

Cédigo

Concentragdo:

C&digo

Forma:

2.d.1 gual fol a dose dada 34 <CRIANGA>F (99- IGN)

:|:|nl ou gotaa gy Dccmprim'.dc o1 Dsupcsi:c'irin

2.e.1 De guantas em guantas horas?

! h  au [:]ve:esfdia
T T T T T T T T T T T C&dige |
Marca:
C&digo
Genérico:
Cadigo
Concentragdo:
Cadigo
FOIma:
2.d4.2 gual fol a dose dada & <CRIAMQR>T (99- IGN)
:[:}ml - gotas [:Jcawprim;du o [:}Eupasitéri:
2.e.2 De guantas em guantas horas?
I ¥ i
! h oo |:‘.re:es,-'d1a
Cédigo
Marca
Cadigo
Fenérico:
Cadigo
Cconcentragdo:
Codigo

Forma:

2.d4.3 Qual fol a dose dada 4 <CRIANGA>T (99- IGN)

:[:}ml ol gotas ou [:}ccmprim:dc ou [:]SEPCEi:ﬁIiD
0958367841 I

(=]
[
ba




I Controle I

2.e.3 De guantas em guantas horas?

|:| / I: h ou |:| vezes/dia
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Cedige

Marca:

Cadigo
Genérico:

Cadigo
Concentragio

Cadigo
Forma:

2.d.4 Qual fol a dose dada & <CRIRNGA=T (99- IGN)

:DTI‘[]. ou gotas gop Dccnprirn.'.dc ou |:|s1.;|_:-csitnf-r'_c-

2.e.4 De gquantas em gquantas horas?

! h ou Dvszesfd;a

28, 0O(A) <CRIANCA> apresentou cutros sintomas junto com a febre?
Ondo O &im O 1cM
S5E SIM, guaisv?

Cadigo

Codigo

Cidigo

30. Was outras wezes que o(a) <CRIANCA= teve febre, foram tomadas as mesmas atitudes?

Oxdo O &im O 1GM

31. Se WE0: Quals foram as atitudes tomadas na maioria das ocutras wvezes?
(Ndo ler as alternativas. Deixe a pessoa falar espontaneamente)
|E possivel assinalar mais de uma alternatiwva)

Omedicou

O Buscou atendimento
Ocha

Oaplicou compressas
O Banho morno

O rguardou Cédigo

Ooutras. Quais? |
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Controle I

Gostaria de saber um pouco mals sobre o uso de remédios para balxar a febre.
{Se nunca usou remedic para a febre, PULE para o BLOCO 3)

3Z. Em quantoc tempo ola) Sr.la) espera que o remédio baixe a febrev?

h min

33. se o remédio ndo baixar a febre no tempo esperado, o que o{a) Sr.{a) faz?
(Ndo ler as altermativas. E possivel assinalar mals de uma respostal

O Aaumenta dosze

O Troca de remédio
Oadiciona mais um remédic
O Procura atendimento

O Aguarda

Oaplica compressas

O Banho morno

Ochis

Ooutro. Qual? Codigo
O 1icH

34. 0(A) Sr.(a) ji usou dols remédiocs diferentes no mesmo dia para tratar a febre
do{a) <CRIANCA>T
{fe Ni0 ou IEN, PULE para o EBLOCO 3)

O Hao O sim O 1GM

36. Quais remédics?

Céadigo
Céadigo
2.
36. Por que foram usados os dols remédics?
O Hio resposta
Oum dosa remédica acabou
O MEdico receitou Cédige

Ooutro. Qual?

O 1Em

317. Foram usados alternadamente, gueroc dizer, uma dose de um, depols uma dose do
outro, & assim por diante?

O xdo O s5im O 1er

B/ 1z 1634367943 I
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Controle

38. Qual a dose do <MEDICRMENTO 1> fol usado? (989- IaN)

.'|:|7n.l ou gotas ou |:|CCI'.IP1'iTI'l'_dC ou |:|E'_1pc-s:téric

38. Qual a dose do <MEDICAMENTO 2> fol usado? (99- IGN)

.~|:|7|11 ou gotas ou Dcnrr.prim'.dc- ou |:|E'_1p«:-s:téric

40. De guantas quantas horasy

{
e h  ou Dve:es;"d‘.a

BLOCO 3 OUTROS MEDICAMENTOS

Agora gostaria de perguntar sobre o uso de outros remédios.

Se usou remédic para a febre nos dltimos 15 dias, perguntar:

41. Além do remédic para a febre, ola) <CRIANCA> recebeu algum remédic nos dltimos
1k dias, inclusive witaminas, chis ou pomadas?

{Se SIM, PULE PARA a QUESTED 43)

{fe NAQ, PULE PARA a QUESTAQ 47)

O Kdo O s5im O=im, mas ndo lembra o nome O IGH

S8 nfo usou remédic para a febre nos dltimos 15 dias, perguntar:s

42. O(A) =CRIBRNCA> recebeu algum remédio nos d4ltimos 15 dias, inclusive vitamimnas,
chis ou pomadas?

(S SIM, POLE para a QUESTAD 43)

(52 Nio, PULE para a QUESTAC 47)

Oxdo O s5im O5im, mas ndoc lembra o nome O 1GH
Cadigo

43.1 Qual remédio?

44 .1 gual a dose?

r|:|nl ou gotas oy Dccmprim'.dc ou |:|E'_1pc-s:téric

45.1 De guantas em guantas horas?

f
! h ou |:| vezes,/dia

46.1 Por guantos dias?

dias

Codigo

43.2 gual remédioc?
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Controle I

244.2 gual a dose?

:[:de ou gotas ou [:Jccnprim:dc ou [:}E]P&SLtériG

4k.2 De quantas em quantas horas?

;
)
! h ou [:]ve:esfdia

46.2 Por guantos diasy

dias

Cédigao

43.3 gual remédio?

44.3 Qual a dose?

:[:]ml ou gotas ou [:}ccmpr;m;dc ol [:Jsuchi:ériD

45.31 De guantas em gquantas horas?

L ! h o1 |:|ve:es.-"d'_a

46.3 Por guantos dias?

dias

Cadigo

43.4 Qual remédio?

44 .4 Qual a dose?

:[:}ﬂﬂ ou gotas gy [:}ccmpr;m;dc ou [:]supcs:térin

45.4 De guantas em guantas horas?

J
{
! h  ou |:| vezes/dia

46.4 Por quantos dias?

Codigo

43.5 Qual remédio?

44.5 gual a dose?

r[:]ﬂd ou gotas ou [:}ccnpr;m:dc o [:}Eupcs:téric

10 f 12 2220367845 I




Controle

4k.k De quantas em quantas horas?

f
L ! h gu |:| vezes/dia

46.5 Por gquantos diasy

dias

Para finalizar gostaria de fazer algumas perguntas sobre a renda da familia e os

aparelhos gue tem em casa

47. Bo més passado, gquanto receberam as pesscas da casa, excluindo férias e 13°

saldric? (Ndo anotar centavos)

49, A familia tem ocutras fontes de renda?(Se Ni0, anotar 999)

49, Quantas pesscas vivem deste dinheiro, incluinde ola)l Sr.(al?

pegacas

50. Quem & o chefe da familia?
{Se o chefe for o priprio entrevistado, PULE para a QUESTAC 53)

O pai O Mie O outro

El. Até que série ola) <CHEFE: completou na escola?
{Se ndo cursou nivel superior, PULE para a QUESTHo 15)

gérie do |:|gr.1'_'

EZ. 0O(A) <CHEFE> completou a faculdade?
O Hao O&im 0O IcH

E3. Quantos banheiros existem na casa?
(Considere somente o8 gue tém vaso mals chuwvelro ou banheira)

banheiros

11 f 12
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E4. Ma sua casa ola) Sr.(a) tem

Miquina de lavar roupa? Onao
Videocaesete ou DVD? O ndo
Geladeira? O nido
Freezer ou geladeira duplex? O mdo

tk. Ha sua casa, ol(a) Sr.l(altem...? Quantos?

Radioc Ooc

Televiedo colorida Oc

Ooc

AutomSvel (somente de ueoc particularl

6. Ha sua casa, trabalha empregada ou empregado doméstico mensalista? Se sim,

quantos?

O xdo O &im. Quantoca?

observagdes:

Controle

O &im
O &im

Sim

O sim

Oor O=

O:r OdO=

o1 QO=

O e
O 1
O 1s8

O cx

O=2 0Os+

O3 DO4+

O3 QO+

O 1cH
O 1cH
O 1cH
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Anexo 4. Termo de consentimento livre e esclarecido.

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido
Nome do Estudo: Intervencties Terapéuticas no Manejo da Febre em Criancas Menores de Seis
Anos em Bagé, RS
Instituicao: UFRGS
Pesquisadora Responsivel: Profa Tatiane da Silva Dal Pizzol (51-3308-5281).
Nome do Entrevistado:

Caro Senhor (a),

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e a Universidade da Regido da
Campanha (URCAMP) estdo realizando uma pesquisa sobre o que os pais fazem quando as
criancas t&m febre e sobre o uso de remédios para baixar a febre. Conhecendo os problemas que
0% pais sentem quando tem uma crianga com febre em casa, 0s médicos e outros profissionais da

satide poderdo orientar melhor seus pacientes.

Para chegar a essas informagdes, esta pesquisa estd acontecendo, ¢ nds solicitamos a sua

colaboragiio.

Sua participagio consiste em responder a algumas perguntas sobre a crianga, o que o

Sria) sabe sobre a febree o que faz quando a crianca tem febre.
Todas as informagdes que o Sr (a) prestar serflo mantidas em sigilo.

Somente criangas com seis anos ou menos serdo pesquisadas. Nem todas as casas seriio

visitadas pelos entre vistadores, apenas uma amosira que representard o mumnicipio.
Menhuma pessoa entrevistada ganhard ou pagard nada para participar da pesquisa.

O possivel desconforto dessa pesquisa estd relacionado as perzuntas que serio feitas ao

Sria). Isto fard com que o Sria) dedique alguns minutos para responder a entrevista.

Cualgquer davida, favor entrar em contato com Profa Noemia Tavares (3242-8244, ramal
203), Profa Licia Vieira (3242-8244, ramal 203), ou Profa Tatiane da Silva Dal Pizzol (51-
3308-5281).

Se o Senhor(a) concordar, por favor queira assinar na linha abaixo.

Assinatura do entrevistado

Entrevistador Bagé, de de 2009,
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