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A febre pode ser uma resposta fisiologica a diversas infecgdes e é caracterizada pelo aumento da
temperatura corporal. Em casos leves e agudos, o farmacéutico ¢ um profissional de extrema
importancia para acolhimento desta demanda e aconselhamento dos pais de criangas febris e
demais pacientes. A Saude Baseada em Evidéncias (SBE) ¢ fundamental no aperfeigcoamento do
cuidado provido pelo farmacéutico, aumentando a qualidade do atendimento clinico; o
desenvolvimento de diretrizes otimiza sua pratica ao condensar recomendagdes confidveis e
baseadas em evidéncias. Isto posto, a versdo preliminar de uma diretriz clinica para o cuidado
farmacéutico na febre foi elaborada seguindo a metodologia ADAPTE.

Copyright © 2022, Alice Paiva da Costa et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits
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INTRODUCTION

E observado que, dentro da realidade da pandemia da Covid-19, uma
grande parte de pacientes com sintomas leves fazem o tratamento de
forma domiciliar, sendo a farmacia um importante ponto de
tratamento para a populacdo pela facil acessibilidade. Um dos
principais sintomas apresentados por pacientes com infecgdes pela
covid-19 e demais infecgdes respiratorias trata-se da febre. (Walter et
al., 2016; Zheng et al., 2020). A febre é uma resposta fisiologica
controlada & uma infec¢do definida como uma temperatura corporal
acima da variagdo normal. (Scrase e Tranter, 2011; Sociedad
Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria, 2008) Em condigdes
normais, a temperatura interna do corpo varia entre 36 °C-37,5 °C.
(Sociedad Espaiiola de Medicina de Familia y Comunitaria, 2008;
Walter et al., 2016) Também sera abordado o conceito de
“febrefobia”, que consiste em uma tendéncia que afeta os pais e
profissionais da satide ao manejar a febre em criangas, tratando-a
como algo muito preocupante. Acreditando que a febre sozinha causa
danos graves e irreversiveis, aumenta-se a ansiedade, as consultas
emergenciais em hospitais ¢ o uso de tratamentos desnecessarios ou
de forma incorreta. (Krinsky et al., 2017; Sullivan e Farrar, 2011).
Sendo assim, ¢ de enorme importincia a atuagdo do farmacéutico no
suporte dos pais e demais pacientes na educacdo em saude, no
aconselhamento do uso correto de antipiréticos e no provimento de
informagdes confiaveis. Ademais, o farmacéutico se encontra em
posicdo ideal para o acolhimento desta demanda em pacientes de
todas as idades, reduzindo os riscos da automedicagdo irresponsavel e
diminuindo as visitas ambulatoriais em casos leves e agudos.
(Conselho Federal de Farmacia, 2018; Thompson et al., 2019).

A Saude Baseada em Evidéncias (SBE), sendo uma pratica que
objetiva a resolucdo de questdes em satde e tomada de decisdes
clinicas utilizando evidéncias cientificas de maior qualidade,(Toklu,
2015) mostra-se fundamental para a pratica do cuidado farmacéutico,
prevendo o aumento da qualidade do servico e aperfeigoando o
conhecimento clinico no profissional. (Al-Quteimat e Amer, 2016)
Segundo a Resolucdo 585/2013 publicada pelo Conselho Federal de
Farmacia, a tomada de decisdes no processo de cuidado farmacéutico
deve ser feita através da busca, selecdio, organizagdo e interpretacdo
de informagdes baseadas em evidéncias.(CFF, 2013). As diretrizes
clinicas vém como uma forma de otimizar a pratica da SBE por se
tratarem de documentos que possuem tais recomendag¢des de maneira
sintetizada, aumentando o acesso do profissional farmacéutico a
fontes de consulta confidveis e condensadas (Brasil. Ministério da
Saude;, Secretaria de Ciéncia e Tecnologia, 2014). Tomando por
consideragdo os principios da SBE e a importincia que o manejo
adequado da febre tem se mostrado, a versdo preliminar de uma
diretriz clinica no manejo farmacéutico deste transtorno foi elaborada
e seu processo de desenvolvimento sera discutido neste trabalho.

METODOS

A diretriz clinica foi elaborada seguindo o ADAPTE(Brasil.
Ministério da Saade;, Secretaria de Ciéncia e Tecnologia, 2014),
metodologia que visa a adaptagdo de diretrizes clinicas ja existentes
para encaixe em contextos especificos do ambiente a qual ela sera
aplicada. Esta metodologia ¢ dividida em trés diferentes fases:
configuragdo, adaptacdo e finalizagdo. O texto da diretriz foi redigido
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de maneira a sintetizar os principais achados de pesquisa e evidéncias
encontradas, apresentando as recomendagdes de tratamento seguidas
de seu nivel de evidéncia e grau de recomendagdo segundo o
GRADE.(Kavanagh, 2009)

Fase de configuragdo: comité de desenvolvimento e escopo da
diretriz: A versdo preliminar da diretriz foi desenvolvida por uma
equipe de 2 farmacéuticos e um estudante de graduagdo. Seu publico
alvo s@o farmacéuticos comunitarios ou da atengdo basica, visando
atuacdo em um dos principais sintomas da Covid-19 e sindromes
gripais identificados nas drogarias, a febre.

Fase de adaptacgdo: pesquisa sistematizada na literature: As buscas
foram realizadas entre novembro de 2020 ¢ mar¢o de 2021, com os
termos MeSh e operadores booleanos “Fever” [Title] OR
“Hyperthermia” [Title] OR “Pyrexia”[Title].

Foram excluidos documentos com febre em ambiente hospitalar; em
pessoas com comorbidades secundarias; ¢ documentos que abordam
exclusivamente tratamentos com baixa evidéncia cientifica.

RESULTADOS

Fase de adaptacio: sele¢io e reducgdo de diretrizes clinicas e outros
documentos relevantes encontrados: Foram encontrados 2.632
resultados em todas as bases pesquisadas. Mais de 80 documentos
foram selecionados para leitura de resumo, sendo que 33 foram lidos
por completo. Ao fim, incluindo também documentos relevantes
encontrados nas referéncias bibliograficas, 36 estudos principais
foram utilizados na elaboragdo da diretriz. O resumo das buscas ¢ os
documentos selecionados podem ser encontrados na Figura 1 e Tabela
1.

Tabela 1. Lista de documentos selecionados como fonte para adaptacio da diretriz

Documentos selecionados

BASES DE SINTESE
DE EVIDENCIA

Best Pratice - Avaliag@o da febre em criangas. (2019, bestpractice.bmj.com)

Dynamed -Antipyretics for fever in children. (2021)

Dynamed -Fever Without Apparent Source in Infants Less Than 3 Months Old. (2021)

Dynamed -Temperature Measurement in Infants and Children. (2021)

Dynamed -Fever Without Apparent Source in Children Aged 3-36 Months. (2021)

Uptodate - Drug fever. (2021,www.uptodate.com)

Uptodate - Fever in infants and children - Pathophysiology and management. (2021,www.uptodate.com)
Uptodate - Pathophysiology and treatment of fever in adults. (2021, www.uptodate.com)

GUIAS E DIRETRIZES
CLINICAS

AAP -Reports on the Use of Antipyretics for treatment in children. (2011)

AAP -Fever and Antipyretic Use in Children. (2012)

CFF -Guia de PraticaClinica — Sinais e Sintomasndoespecificos: Febre. (2018)

Trainor JL -Fever without a localizing source. (2011)

Wilkinson -Pre-hospital assessment of a childunderoneyearoldwithfever. (2017)

NICE -Fever in under 5s: assessment and initial management. (2020)

Green R et al -Management ofacutefever in children: Guideline for community healthcare providersandpharmacists. (2013)
APhA — Handbook of NonPrescription Drugs (2009).

Chiappini et al -Update ofthe Italian Pediatric Society Guidelines for Management ofFever in Children. (2016)

Scrase W et al -Improving evidence-based care for patients with pyrexia. (2011)

Arenas AO et al - Protocolos de IndicacionFarmacéutica y Criterios de Derivacion al Médico enSintomas Menores. (2008)

REVISOES
SISTEMATICAS
a systematic review. (2016)

(FAST). (2017)

Review. (2010)

Thompson AP et al — Parents’ ExperiencesandInformationNeedsRelatedtoChildhoodFever: A Systematic Review. (2019)
Kelly M et al - Drivers for inappropriatefever management in children:

Meremikwu MM et al- Physicalmethods versus drug placebo or no treatment for managingfever in children (Review). (2003)
Ames NJ et al. - A systematic approach for studyingthesignsandsymptomsoffever in adultpatients: thefever assessment tool

Tan E et al- ComparisonofAcetaminophen (Paracetamol) WithIbuprofen for TreatmentofFeverorPain in ChildrenYoungerThan
2 Years: A Systematic Review and Meta-analysis. (2020)

Wong T et al - Combinedandalternating paracetamol andibuprofentherapy for febrilechildren. (2013)

Kotter T - Metamizole-Associated Adverse Events: A Systematic Review and Meta-Analysis. (2015)

Peetoom KKB et al - Does well-childcareeducation improve consultationsandmedication management for childhoodfeverand
common infections? A systematic review. (2016)

Rosenbloom et al - Do antipyreticspreventtherecurrenceoffebrileseizures in children? A systematic review
ofrandomizedcontrolledtrialsand meta-analysis. (2013)

Pierce CA et al - EfficacyandSafetyoflbuprofenandAcetaminophen in ChildrenandAdults: A Meta-AnalysisandQualitative

OUTROS ARTIGOS E
DOCUMENTOS
ADICIONAIS

andclinicalguidelines. (2019)

(2017)

randomizedcontrolledtrial. (2006)

Mishriky J et al - Aninvestigationoftheviewsandpracticesof Australian communitypharmacistsonpainandfever management
Wigmore BC - AbilityofPharmacyStudents, PharmacistsandPharmacySupport Staff toManageChildhoodFever via Simulation

Hersh EV - Over-the-CounterAnalgesicsandAntipyretics: A Critical Assessment. (2000)

Bachert C. - AspirinComparedwithAcetaminophen in theTreatmentofFeverand Other Symptomsof Upper
RespiratoryTractInfection in Adults: A Muhicenter, Randomized, Double-Blind, Double-Dummy, Placebo-Controlled, Parallel-
Group, Single-Dose, 6-Hour Dose-RangingStudy. (2005)

Plaisance KI - ToxicitiesofDrugsUsed in the Management ofFever. (2000)

Mc Carthy DM et al - Efficacyand gastrointestinal riskofaspirinused for thetreatmentofpainand cold. (2012)

Prado J et al - Antipyreticefficacyandtolerabilityof oral ibuprofen, oral dipyroneand intramuscular dipyrone in children: a

Foram realizadas buscas nas bases de sintese de evidéncias Best
Practice, Dynamed e Uptodate; no site de desenvolvedores de
diretrizes Nationallnstitute for Health andCareExcellence (NICE) e
no site do Conselho Federal de Farmacia (CFF); e, por fim, nas bases
Cochrane, PubMed, Scopus ¢ Biblioteca Virtual de Saude (BVS/MS).
Foram incluidos documentos em inglés, portugués ou espanhol; que
abordam a febre leve em adultos, criancas e/ou idosos; que
apresentam tratamento com antiinflamatorios nao-esteroides (AINE),
paracetamol, aspirina e/ou dipirona.

Fase de adaptacdo: redacio da versdo preliminar e principais
recomendagoes: A diretriz foi elaborada em 12 sessdes: introdugdo;
descritores e sin0nimos; causas, sinais € sintomas; anamnese
farmacéutica; sinais de alerta, precaugdes e encaminhamento a outros
profissionais e servigos de saude; objetivos do cuidado farmacéutico;
prevencdo e recomendagdes de tratamento ndo-farmacologicos;
recomendagdes de tratamento farmacologico; evolugdo, avaliagdo e
acompanhamento; lista de medicamentos disponiveis no Brasil,
metodologia de busca e literatura eleita/recomendada; e referéncias.
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o Pesquisa em bases de sintese Duretrizes e protocolos Revisdes sistematicas: Artigos com foco em cuidado
g BMI = 101; Medscape = 230; multinacionais: PubMed = 224: BVS = 400; farmacéutico:
o UpToDate = 100; Dynamed = PubMed = 121: BVS =110; Scopus =202; Cochrane = PubMed = 66; BVS = 0;
= 300. Scopus = 347 NICE = 99; 325, Scopus=17.
g CFF=1
=
g Estudos selecionados para lettura de titulo:
8 (n=2632)
d
£ x
Estudos selecionados para lettura de abstract apos exclusio de
duplicatas:
u (n=88)
L
: !
By -
& Estudos excluidos apos leitura de abstract:
=] (n=55)
Estudos mcluidos atraves de
referéneias bibliograficas:
=] =
$ (n=11)
]
._.E Estudos incluidos para elaboragio da diretriz:
(n=136)

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e sele¢io da literatura. BMJ — BMJ Best Practice; BVS — Biblioteca Virtual em Satide; NICE
- Nationallnstitute for Health andCareExcellence. CFF — Conselho Federal de Farmacia

Tabela 2. Principais recomendacdes abordadas na versao preliminar da diretriz

Recomendagdes ndo farmacologicas

Banhos com 4gua fria, cobrir o paciente com roupas quentes ou cobertores pesados, utilizagdo de roupas muito leves, banhos com alcool ou uso de gelo, entre
outras técnicas de resfriamento do corpo, ndo sdo produtivas e ndo devem ser recomendadas. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Green et al., 2013;
Meremikwu e Oyo-Ita, 2003; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019; Scrase e Tranter, 2011)

Deve ser recomendado o aumento da ingestdo de fluidos, evitando a desidratagdo, seja d4gua ou leite materno. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Green et
al., 2013; Krinsky et al., 2017; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019)

O principal motivo para tratar a febre ndo ¢ a diminuicdo da temperatura corporal, portanto ndo se deve recomendar tratamento farmacologico ou nao
farmacologico sem um desconforto significativo para o paciente. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Cuddy, 2004; National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 2019; Scrase e Tranter, 2011; Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria, 2008)

Em casos de febre em criangas, eduque e aconselhe os pais e/ou cuidadores, minimizando a ansiedade e apreensdo destes relacionados com a febrefobia.
(Conselho Federal de Farmacia, 2018; Green ef al., 2013; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019)

Recomendagdes farmacoldgicas

O ibuprofeno e o paracetamol devem ser recomendados como primeira opgao, sendo os Uinicos medicamentos considerados seguros e efetivos para uso em
criangas. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; DynaMed [Internet]., 2018; Green et al., 2013; Krinsky et al., 2017; National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 2019)

O uso alternado ou combinado de paracetamol e ibuprofeno, apesar de ser efetivo, ainda possui ressalvas referentes a falta de seguranga e possibilidade de
aumentar a ansiedade dos pais, devendo ser recomendado apenas caso o uso isolado ndo seja efetivo e com cuidadosa orientagdo quanto a dosagem. (Chiappini
et al., 2016; Green et al., 2013; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019)

E recomendado evitar produtos com combinag@es para tosse e gripe em criangas, pois torna dificil a dosagem e podem aumentar os riscos de superdosagem e
efeitos adversos, além de possibilitar a utilizagdo duplicada de principios ativos. (Conselho Federal de Farméacia, 2018; Green et al., 2013)

O uso de acido acetilsalicilico (AAS) é recomendado para uso apenas em adultos e adolescentes acima de 12 anos. (Conselho Federal de Farmacia, 2018;
Cuddy, 2004; Green et al., 2013)

A dipirona ndo ¢ recomendada na literatura internacional devido aos riscos de agranulocitose e estd presente na diretriz apenas pelo amplo uso no territorio
brasileiro. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Kotter et al., 2015)

O uso de anti-inflamatorios na gravidez e lactagdo deve ser evitado. O paracetamol é o medicamento recomendado nestas populagdes. (Conselho Federal de
Farmacia, 2018; Hersh, Moore e Ross, 2000)

O uso de AINE ¢ contraindicado em idosos, segundo os critérios de Beers. Sendo assim, o paracetamol também se torna o antipirético recomendado. (Conselho
Federal de Farmacia, 2018; Hersh, Moore e Ross, 2000)

O AINE também pode a elevar a pressdo arterial, portanto o uso deve ser evitado em pacientes com hipertensdo, bem como na insuficiéncia cardiaca e/ou renal,
devendo ser priorizado o uso de paracetamol. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Hersh, Moore ¢ Ross, 2000)

Nao ¢ recomendado o uso profilatico de medicamentos para prevenir a febre pds-vacinagdo devido a falta de estudos mostrando a eficacia desta intervencao.
(Chiappini et al., 2016; Conselho Federal de Farmacia, 2018; Green et al., 2013) Os medicamentos devem ser recomendados caso haja, de fato, desconforto
significativo ap6s a administragdo da vacina. O Ministério da Satide recomenda a administragdo de paracetamol, dipirona ou ibuprofeno em criangas e adultos
nestes casos. (Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis., 2014; Conselho
Federal de Farmacia, 2018)

Os antipiréticos ndo devem ser utilizados em criangas com o objetivo principal de prevenir convulsdes febris devido a falta de evidéncia suportando esta pratica.
(Green et al., 2013; National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2019)

Pacientes que foram diagnosticados com dengue ou que vivem ou viajaram para areas endémicas ndo devem usar AINE devido ao risco de quadros
hemorragicos. (Conselho Federal de Farmacia, 2018) O Ministério da Satude recomenda o tratamento com dipirona e/ou paracetamol em casos de suspeita de
arboviroses. (Centers of Disease Control and Prevention, 2014; Ministério da Satde, 2002)

As recomendagdes ndo farmacoldgicas incluiram o aumento da
ingesta de liquidos e educacdo dos pais, com nivel de evidéncia baixo
¢ moderado, respectivamente, porém ambos com forte grau de
recomendagdo dada sua ampla presenca nos principais documentos

Dentro dos 36 documentos analisados, foram encontradas e incluidas
na diretriz 15 principaisrecomendagdes farmacologicas e ndo
farmacologicas, encontradas na Tabela 2.
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encontrados. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Green et al.,
2013; Krinsky et al., 2017; National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), 2019)Ja métodos fisicos para diminui¢do da
temperatura foram incluidos, porém com moderado nivel de evidéncia
e um fraco grau de recomendagdo, dado que tais métodos podem ser
contra produtivos e podem causar efeitos adversos. (Meremikwu e
Oyo-Ita, 2003; National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), 2019). As recomendagdes farmacologicas foram divididas
em: condutas iniciais, apresentando os medicamentos de primeira-
linha a serem utilizados em adultos e criancas saudaveis; condutas
posteriores, apresentando os medicamentos de segunda linha; e casos
especiais, onde foi apresentada uma breve discussdo acerca do
tratamento em populagdes especiais, incluindo gravidas e lactantes,
idosos com comorbidades, hipertensos, portadores de insuficiéncia
cardiaca e/ou renal e arboviroses, além do uso de medicamentos pos-
vacinagdo ou a fim de prevenir convulsdes febris. O paracetamol e
ibuprofeno foram considerados medicamentos de primeira linha, com
alto nivel de evidéncia e forte grau de recomendacdo (Conselho
Federal de Farmacia, 2018; Green ef al., 2013; Krinsky et al., 2017),
bem como o 4cido acetilsalicilico (Conselho Federal de Farmacia,
2018; Cuddy, 2004; Krinsky et al, 2017), incluido como
medicamento de segunda linha ndo recomendado para criangas. A
dipirona possui evidéncias escassas de uso e ¢ pouco recomendada,
sendo proibida em diversos paises devido aos riscos de
agranulocitose. (Conselho Federal de Farmacia, 2018; Kotter ef al.,
2015) No entanto, foi incluida na diretriz, com ressalvas, devido ao
seu amplo uso na populagdo brasileira.

Fase de finalizacdo: revisio externa da diretriz: A diretriz clinica
desenvolvida deve passar por revisdo externa por seus usuarios alvo e
validagdo do documento final a fim de ser disseminada para o uso.
(Brasil. Ministério da Saude;, Secretaria de Ciéncia e Tecnologia,
2014) Tal etapa esta a ser realizada por uma equipe selecionada pelo
comité de desenvolvimento.

CONCLUSAO

O desenvolvimento desta diretriz foi possivel devido a utilizagdo da
ferramenta ADAPTE e obtiva prover o cuidado farmacéutico
apropriado e segundo evidéncias cientificas no tratamento da febre
em pacientes com covid19 e demais infecgdes, além da possibilidade
de uso na febre que se apresenta de forma inespecifica. A saude
baseada em evidéncias se mostrou fundamental no campo da pesquisa
e da pratica clinica, guiando condutas que promovem o uso racional
de medicamentos. Por fim, a publicagdo da diretriz e sua
disseminagdo no momento dependem da revisdo externa pelos
usuarios alvos e do processo de validagdo, o qual serdo realizados
logo.
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