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Comparison of antipyretic effectiveness of equal doses
of rectal and oral acetaminophen in children

Comparacdo da eficacia de doses iguais de acetaminofeno retal e oral em criancas

Sedigha Akhavan Karbasi!, Moneyreh Modares-Mosadegh2, Motahhareh Golestan?

Resumo

Objetivo: Compararuma dose de acetaminofeno oral e retal e avaliar
a aceitabilidade do acetaminofeno retal, uma vez que o acetaminofeno
oral e retal é amplamente usado como agente antipirético em criancas
com febre e a eficiéncia comparativa dessas duas preparagdes ndo esta
bem estabelecida.

Métodos: Neste estudo prospectivo de grupos paralelos, foram
incluidas 60 criancas admitidas na emergéncia ou clinica ambulatorial
pediatrica em um hospital terciario, com idade entre 6 meses e 6 anos e
com temperatura retal acima de 39 °C. Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de mesmo tamanho. O grupo 1 recebeu
15 mg/kg de acetaminofeno retal, e o grupo 2 recebeu a mesma dose
oralmente. A temperatura foi registrada no tempo zero e 1 e 3 horas
apods administragdo da droga.

Resultados: No primeiro grupo, a redugdo média de temperatura,
1 e 3 horas apds administracdo do acetaminofeno, foi de 1,07+0,16
(p <0,001)e1,74£0,25 °C (p < 0,001), respectivamente, e no segun-
do grupo foi de 1,98+0,19 (p < 0,001) e 1,70+0,14 °C (p < 0,001),
respectivamente (p > 0,05).

Conclusado: As preparagbes oral e retal de acetaminofeno tém efi-
cacia antipirética equivalente em criangas. A via retal mostrou ser tdo
aceitavel quanto a oral entre os pais.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(3):228-232: Acetaminofeno oral, aceta-
minofeno retal, febre.

Introducao

A febre é um sintoma comum em criangas e € consi-
derada a causa mais prevalente de busca por tratamento
médicol-4. De fato, ela geralmente é uma reagdo natural a
muitas infecges. Entretanto, outros fatores também podem
aumentar a temperatura corporal®.

Os pais de criangas com febre costumam sofrer de
“fobia de febre”. Isso pode levar a uma superdosagem de
antipiréticos®-8, embora temperaturas menores de 39°C nado
precisem ser tratadas®-12,

Abstract

Objective: To compare a dose of oral and rectal acetaminophen
and to evaluate acceptability of rectal acetaminophen, since oral and
rectal acetaminophen is widely used as an antipyretic agent in febrile
children and the comparative effectiveness of these two preparations is
not well established.

Methods: In this prospective parallel group designed study, 60
children who presented to the emergency department or outpatient
pediatric clinic at a tertiary hospital and aged from 6 months to 6
years with rectal temperature over 39 °C were enrolled. Patients
were randomly assigned to two equal-sized groups. Group 1 received
15 mg/kg acetaminophen rectally and group 2 received the same dose
orally. Temperature was recorded at baseline and 1 and 3 hours after
drug administration.

Results: In the first group, mean decrease in temperature, 1 and 3
hours after administration of acetaminophenwas 1.07+0.16 (p < 0.001)
and 1.74+0.25 °C (p < 0.001), respectively, and in the second group it
was 1.98+0.19 (p < 0.001)and 1.70£0.14 °C(p < 0.001), respectively
(p > 0.05).

Conclusion: Rectal and oral acetaminophen preparations have equal
antipyretic effectiveness in children. The rectal route proved to be as
acceptable as the oral one among parents.

J Pediatr (Rio J). 2010,86(3):228-232: Oral acetaminophen, rectal
acetaminophen, fever.

O acetaminofeno é a droga mais frequentemente usada
para reduzir a febre em criangas!:2:9:10, Ele é seguro em
doses padrao de 10-15 mg/kg e pode ser usado retal ou
oralmente!-3.10,

Demonstrou-se que o acetaminofeno oral é absorvido em
30 a 60 min. Na verdade, as propriedades farmacocinéticas
de uma dose Unica oral de acetaminofeno sdo conhecidas!3:14,
Apesar disso, a farmacocinética de sua dose Unica retal ndo
estad bem estabelecida, uma vez que a absorgdo é prolongada
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e depende do tamanho do supositério, composicdo basal
e taxa de dissolugdes!>. Além disso, evidéncias revelaram
que a concentragdo sérica antipirética de 15-20 pg/mL ndo
poderia ser atingida com uma dose retal de 10-15 mg/kg,
sendo necessaria uma dose retal de 30-45 mg/kgt5-19,

Em algumas circunstancias, a preparacgao retal é utilizada,
como quando o paciente estd vomitando ou o médico ou
pais preferem a via retal20. Embora diversas investigagtes
tenham sido conduzidas sobre o acetaminofeno, ndo se sabe
se doses iguais de acetaminofeno oral e retal tém eficacia
semelhante na reducdo da febre. De fato, com relagdo a efi-
cacia comparativa dessas duas preparagées, foram relatados
resultados contraditérios por diferentes estudos. Enquanto
algumas investigagdes mostraram que o acetaminofeno oral
foi mais eficaz do que a forma retal?!, outras constataram
que tiveram efeitos semelhantes20-23,

Portanto, este estudo foi realizado para comparar a
eficacia antipirética da dose padrdo de 15 mg/kg de aceta-
minofeno administrada oral ou retalmente. Também avalia-
mos a aceitabilidade do acetaminofeno retal entre pais de
criangas jovens.

Métodos

Este é um ensaio clinico randomizado com grupos para-
lelos. Foi conduzido no Hospital Médico Shahid Sadoughi, um
hospital terciario pertencente a Shahid Sadoughi University
of Medical Sciences, Yazd, Ira. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade, e foi obtido
um consentimento informado de todos os pais.

Criangas com febre admitidas na emergéncia ou cli-
nica ambulatorial pediatrica do hospital, com idade entre
6 meses e 6 anos e com temperatura retal = 39 °C,
foram abordadas para inclusdo no estudo. Os critérios de
exclusdo incluiram as seguintes condicGes: nivel reduzido
de consciéncia, alergia conhecida ao acetaminofeno, qual-
quer condicdo que impedisse administragao oral ou retal
de drogas, malignidade conhecida, diarreia ou voémitos
nas ultimas 24 horas ou que houvessem usado qualquer
antipirético e antibidtico nas 24 horas antes do inicio do
estudo. Pacientes foram excluidos caso vomitassem ace-
taminofeno em 20 minutos, ndo retivessem o supositorio
por, pelo menos, 30 minutos, ou se necessitassem de outro
antipirético ou antibidtico.

Usando uma tabela aleatéria gerada por computador,
os sujeitos foram distribuidos em um dos dois grupos. No
primeiro grupo, 15 mg/kg de acetaminofeno foram adminis-
trados retalmente, e o segundo grupo recebeu 15 mg/kg de
acetaminofeno oralmente.

Em um questionario codificado, foram registrados peso,
sexo e idade das criancas em meses. Anteriormente a
administracdo do acetaminofeno, a temperatura retal foi
mensurada por um clinico geral usando um termometro
digital com protegdes de sonda descartaveis de uso Unico
(Omron ProTemp) no departamento de emergéncia pedi-
atrica ou no setor de pediatria. O mesmo termometro foi
usado durante todo o estudo, e somente a protegao da
sonda foi descartada apds cada uso. Se a temperatura
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estivesse acima de 39 °C, entdo uma enfermeira treinada
administrava a dose de acetaminofeno calculada com base
no peso, por via retal ou oral, de acordo com a alocagao
do paciente. O mesmo médico mensurava e registrava as
temperaturas retais 60 e 180 minutos ap6s a administra-
gao da droga.

As doses prescritas foram preparadas pelo farmacéutico
do Departamento de Pediatria do hospital. Para administra-
cdo retal, foram empregados supositérios lipofilicos. Uma
vez que o ingrediente ativo é distribuido igualmente pelo
supositorio, quando metade dele era necessaria, cortava-se
o supositério ao meio longitudinalmente usando um bisturi
aquecido. Além disso, quando necessario por exigéncia de
dose, parte do supositério era cortada ainda mais uma
vez transversalmente. Cada parte foi pesada por uma
balanca digital sensivel para garantir que eram cortados
adequadamente. A seguir, eram embalados em folha de
aluminio e mantidos no refrigerador para uso em 30 dias.
Usando todo ou parte dos supositdrios, doses entre 14 e
16 mg/kg foram fornecidas as criangas. Apos lubrificagdo
adequada, a enfermeira inseria o supositorio, passando do
esfincter interno23.

Para aviaoral, usou-se um xarope contendo 120 mg/5 mL
de acetaminofeno. A dose foi calculada em mg, sendo depois
convertida para mL. A dose exigida foi dada através de uma
seringa estéril calibrada.

O médico que controlava a temperatura, o farmacéutico e
o estatistico eram cegos quanto a alocagdo do tratamento.

Para avaliacdo de satisfacdo parental com cada uma
das vias de administracdo, uma escala visual analdgica de
10 cm foi preenchida por cada pai apds mensuracdo da
Ultima temperatura?3.

Anadlise estatistica

O desfecho primario foi redugdo média de temperatura 60
e 180 min apds administracdo da droga. O tamanho amostral
foi calculado para atingir um alfa de 0,05 e um poder de
80% para detectar uma diferenga de 0,5 °C de mudanca de
temperatura média entre os grupos. O tamanho amostral
estimado foi de 22+2 pacientes por grupo. Entretanto, para
permitir abandono dos sujeitos, 30 pacientes foram incluidos
em cada grupo.

As analises estatisticas foram realizadas usando o pro-
grama SPSS, versdo 12.0. Para detectar diferencga signifi-
cativa de temperatura entre os grupos, aplicou-se o teste t
de Student e avaliaram-se mudangas de temperatura entre
um grupo usando o teste t pareado. Planejou-se a analise
por intencdo de tratar, e a significancia estatistica foi esta-
belecida em p < 0,05.

O nivel de satisfacdo de cuidado foi comparado entre os
pais de pacientes que receberam a medicagao via oral ver-
sus aqueles cujas criangas receberam acetaminofeno retal
usando o teste da soma de postos de Wilcoxon (ou estatistica
de Mann-Whitney). Esse teste foi selecionado porque nao
se esperava que os dados de uma escala visual analdgica
atendessem a suposicdo de normalidade.
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Resultados

De setembro de 2007 a maio de 2008, foram recrutados
60 pacientes neste estudo: 30 pacientes receberam 15 mg/
kg de acetaminofeno retal (primeiro grupo), e 30 sujeitos
receberam 15 mg/kg de acetaminofeno oral (segundo gru-
po). Cinquenta e quatro pacientes foram tratados na clinica
ambulatorial, sendo dispensados ap0s 3 horas. Seis pacientes
foram hospitalizados, e 0 acetaminofeno foi parte do regime
de tratamento. No entanto, esses pacientes ndao receberam
antibioticos nem drogas que alteram a temperatura durante
o periodo do estudo. Trés pacientes no primeiro grupo (via
retal) e quatro do segundo grupo (via oral) ndo concluiram
o estudo, porque seus pais preferiram sair da clinica antes
do término do estudo.

As caracteristicas demograficas dos dois grupos estdo
listadas na Tabela 1. Ndo houve diferencas significativas entre
eles com relagdo a idade, género e temperatura basal.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes do estudo
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Conformeilustrado na Tabela 2, no primeiro grupo, 1 hora
ap6s administracdo da droga, a temperatura média caiu de
39,53+0,32 para 38,46+0,30°C (p < 0,001) e, apos 3 horas,
atingiu 37,80+0,32 °C, o que foi significativamente diferente
da temperatura basal (p < 0,001). No segundo grupo, apés 1
hora, a temperatura média foi reduzida de 39,55+0,32 para
38,57+0,39 °C (p < 0,001), atingindo 37,86+0,32 °C apds
3 horas (p < 0,001) (Tabela 2). Deve-se mencionar que a
reducdo de temperatura entre 1 e 3 horas foi significativa-
mente diferente nos dois grupos (p < 0,05).

As diferencas em redugdo média estdo ilustradas na
Tabela 3. Houve uma diferenga significativa entre os dois
grupos com relagdo a redugdo de temperatura na primeira
hora, conforme avaliado pela ANOVA (p = 0,036). Apesar
disso, essa diferenca ndo foi clinicamente importante. De
fato, durante esse periodo, a diferenca em declinio médio de
temperatura entre os dois grupos foi de 0,09 °C. Além disso,

Grupo 1 (n = 27)

Grupo 2 (n = 26)

(15 mg/kg retal) (15 mg/kg oral) p
Género (feminino) 12 (40%) 12 (40%)
Peso (kg) 12+3,1 13+£3,9 0,83
Idade (meses) 24,5+18,4 27+19,9 0,69
Temperatura basal (°C) 39,5+0,31 39,6+0,32 0,50
Tabela 2 - Temperatura média 1 e 3 horas apds administragdo de acetaminofeno
Temperatura Temperatura Temperatura
n basal (°C) ap6s 1 hora (°C) p ap6s 3 horas (°C) p* pt
Grupo 1
(15 mg/kg, retal) 27 39,53+0,32 38,46+0,30 < 0,001 37,80+0,32 < 0,001 < 0,01
Grupo 2
(15 mg/kg, oral) 26 39,55+0,32 38,57+0,39 < 0,001 37,86+0,32 < 0,001 < 0,01

* Diferenga entre temperatura basal e temperatura apés 3 horas.
T Diferenca entre temperatura em 1 e 3 horas.

Tabela 3 - Média de reducdo de temperatura 1 e 3 horas apds administracdo de acetaminofeno nos dois grupos

Reducgao de temperatura
ap6s 1 hora (°C)

Reducgao de temperatura
p apos 3 horas (°C) p

Grupo 1 (15mg/kg, retal) 1,07+0,16 (0,8-1,4)

Grupo 2 (15mg/kg, oral) 0,9+0,19 (0,6-1,4)

1,7+0,25 (1,4-2,8)

0,036 1,7+0,14 (1,4-2,0) 0,393

Os valores estao expressos como média + desvio padrao (minimo-maximo).
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a analise de variancia ndo revelou diferenca significativa em
diminuicdo de temperatura média entre os dois grupos 3
horas apds administragdo da droga (p = 0,393).

A andlise de escores da escala visual analdgica para
satisfacdo dos pais com a via de administracdo do aceta-
minofeno ndo revelou diferengas significativas entre as vias
oral e retal (p = 0,43, mediana para retal 93 de 100 e, para
oral, 86 de 100).

Discussao

O acetaminofeno tem sido amplamente utilizado como
antipirético em criangas. Embora as formas retal e oral
tenham sido eficazes como agentes de reducao de febre,
ainda ha controvérsia em relagdo a efetividade antipirética
comparativa de doses iguais das duas preparagoes.

Consequentemente, decidimos comparar a efetividade de
15 mg/kg de acetaminofeno retal e oral. Deve-se ressaltar
que, por haver uma fraca relagdo entre concentragdo de
acetaminofeno e declinio de temperatura, ndo mensuramos
seu nivel4:23,

Neste estudo, os efeitos antipiréticos de doses iguais
de acetaminofeno retal e oral (15 mg/kg) foram estatis-
ticamente significativos 60 min apds administracdo da
droga (p = 0,036). Contudo, a diferenca de reducdo média
de temperatura entre os dois grupos foi de 0,09 °C, nao
sendo clinicamente importante. Portanto, pode-se deduzir
que ambas as preparacgdes tém efetividade semelhante na
reducdo da temperatura apds 1 hora. Além disso, os efeitos
das duas terapias foram andlogos apds 180 min (p = 0,39).
Desta forma, os efeitos antipiréticos das formas retal e oral
de 15 mg/kg de acetaminofeno sdo semelhantes em 1 e 3
horas apds a administracdo da droga.

Estudos anteriores sobre a comparagao dos efeitos an-
tipiréticos do acetaminofeno retal e oral tiveram resultados
conflitantes. Leary et al. mostraram que o acetaminofeno
oral foi mais efetivo do que a preparagdo retal para reduzir a
temperatura de criangas com febre?2!. Entretanto, foi utilizada
a temperatura axilar, que ndo é confiavel24. Em um estudo
conduzido por Keinanen et al., o acetaminofeno oral foi mais
efetivo e seu efeito foi observado mais rapidamente25. Nao
obstante, esse estudo nao foi randomizado e administrou-se
uma baixa dose de 10 mg/kg de acetaminofeno. Em adigdo,
usaram o supositorio com base de polietileno glicol, o qual ja
se mostrou inferior ao supositério lipofilico em criangas?3.

Em outro estudo, 15 mg/kg de acetaminofeno foram ad-
ministrados por tubo gastrico ou retalmente para pacientes
com febre apds cirurgia cardiaca. As reducdes de temperatura
foram semelhantes nos dois grupos2. Da mesma forma,
em um estudo randomizado, Vernon et al. ndo relataram
diferenga entre acetaminofeno retal e oral em uma dose de
15 a 20 mg/kg?2,

Scolnik et al. encontraram efeitos antipiréticos seme-
Ihantes com o 15 mg/kg de acetaminofeno retal e oral. Além
disso, observaram que o dobro da dose de acetaminofeno
retal para 30 mg/kg ndo produzia nenhum efeito adicional
sobre a dose de 15 mg/kg dada retalmente?3. Entretanto,
esse estudo ndo foi cego e cada grupo continha apenas 23-24
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pacientes. Talebian et al. ndo encontraram diferenca entre
10-15 mg/kg de acetaminofeno retal e oral?’.

Resultados de um estudo conduzido por Nabulis et al. ndo
revelaram diferenga nos efeitos defervescentes de 15 mg/kg
de acetaminofeno retal e oral e a dose retal de 35 mg/kg2°.
No entanto, esse estudo foi realizado entre pacientes hospi-
talizados, muitos dos quais receberam antibidticos. Além do
mais, havia uma ampla variacdo de idade, entre 6 meses e
13 anos, e apenas 16-18 sujeitos em cada grupo.

Os pais ficaram tdo satisfeitos com a via de adminis-
tragao retal do acetaminofeno quanto com a oral, embora
esses resultados possam ter sido diferentes se eles proé-
prios tivessem inserido o supositério. Além disso, uma
recomendacdo da Academia Americana de Pediatria® ndo
incentiva o uso do acetaminofeno retal por pais, a menos
que instrucdes especificas sejam fornecidas pela equipe
médica. Desta forma, essa via pode ser considerada,
principalmente em condigdes em que a via oral apresenta
dificuldades, como quando a crianca estd vomitando ou
cuspindo medicamentos orais.

Conclusao

As preparagoes oral e retal de acetaminofeno tém eficacia
antipirética equivalente em criangas. A via retal mostrou ser
tdo aceitdvel quanto a oral entre os pais.
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