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Introducao
A febre pés-vacinal é um evento comum, benigno e
auto-limitado, constituindo, no entanto, causa frequen-
te de ansiedade para pais e profissionais de satide, por
recearem convulsdes febris e por pensarem tratar-se
de uma situacéo grave.

A administragdo profildtica de antipiréticos é uma
préatica comum e, em alguns paises, € mesmo recomen-
dada na vacinacao contra alguns agentes. Existe pouca

evidéncia a apoiar esta abordagem.

Assim, os autores pretenderam avaliar o efeito da admi-
nistragdo profilatica de paracetamol na taxa de reaccoes
febris e na resposta vacinal de criancas apés vacinacao
com a vacina conjugada decavalente pneumococica
(PHiD-CV) co-administrada com a vacina hexavalente
difteria-tétano, pertussis acelular componente 3, poliovi-
rustipo 1, 2 e 3inactivado, H. influenzatipob (DTPa-HBV-
-IPV/Hib) e com a vacina oral contra o rotavirus (HRV).

Rev Port Clin Geral 2009;25:706-11

707




708

clubedeleitura

Metodologia

Realizaram-se dois ensaios clinicos consecutivos, alea-
torizados, controlados, nao ocultos, patrocinados pela
industria farmacéutica, em dez centros na Republica
Checa entre Setembro de 2006 e Abril de 2007 (primo-
vacinacdo) e de Julho de 2007 a Abril de 2008 (dose de
reforco).

Nestes estudos participaram criangas saudaveis com
idade entre 9 e 16 semanas, na primovacinacao, e 12 a
15 meses, na dose de reforco. Excluiram-se criancas
que necessitavam de antipiréticos por motivos alheios
ao estudo, com contra-indicagées para a toma de pa-
racetamol ou com imunizagdo prévia para os agentes
das vacinas em estudo.

As criancas foram divididas aleatoriamente em dois
grupos, um dos quais recebeu paracetamol profilatica-
mente apos a vacinacao.

As trés doses de primovacina¢do com a PHiD-CV e
DTPa-HBV-IPV/Hib foram administradas aos 3, 4 € 5
meses de idade. A HRV foi administrada aos 3 e 4 me-
ses. A revacinacao decorreu entre os 12 e 15 meses de
idade. As criancas mantiveram sempre o mesmo gru-
po quanto a profilaxia com paracetamol.

Alterou-se o protocolo do estudo ap6s obtencao dos
dados acerca daimunogenecidade, tendo-se suspendi-
do a profilaxia com paracetamol. Assim, na segunda
fase do estudo hd trés grupos de criancas: com profila-
xia nas duas fases, com profilaxia na primeira fase e
sem profilaxia. Excluiram-se criancas vacinadas que,
apos a alteracdo do protocolo, pertenciam ao grupo
sem profilaxia.

O tratamento profilatico da febre consistiu em trés
doses de paracetamol, por via rectal, a cada seis a oito
horas, nas 24 horas que sucederam a vacinacao. A dose
foi calculada com base no peso (4,5 a7 kg—80 mg/dose,
>7 kg - 125 mg/dose). Na revacinacao as criangas com
mais de 9 kg receberam quatro doses de 125 mg de pa-
racetamol nas 24 horas. Permitiu-se o uso de firmacos
anti-piréticos para tratamento de febre.

Os autores colheram dados acerca de reactogeneci-
dade e perfil de seguranca nos trés dias ap6s a vacina-
¢do. Sintomas locais (dor, rubor, edema) e gerais (tem-
peratura, irritabilidade, sonoléncia, anorexia, diarreia
e vomitos) foram pesquisados de forma activa. A tem-
peratura foi medida por via rectal.

Registaram-se outros efeitos adversos até 31 dias
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apos a vacinacao e efeitos adversos graves até seis
meses ap6s a primovacinacdo e um més ap6s a dose de
reforco. Estes eventos foram avaliados numa escala de
0 (ausentes) a 3.

A colheita de sangue para o estudo da imunogene-
cidade fez-se antes e um més apds a primovacinacao e
a vacinagdo de reforco. Mediu-se IgG antipneumocé-
cica, actividade opsonofagocitica, IgG anti proteina D
do H. influenza nao tipavel, anticorpos antipolio e IgA
antirotavirus.

O objectivo primdario em ambos os estudos foi a di-
minuicdo das reaccoes febris (temperatura >38°C) na
coorte com profilaxia, sendo o objectivo secundério a
avaliacdo da imunogenecidade. A andlise da seguran-
¢a e reactogenecidade fez-se no total da coorte da va-
cinacio.

Resultados

Na primovacinacao participaram 549 criancas, com
idade média de 12,3 semanas (DP 2,13), peso médio de
5,9 kg, das quais 49% eram do sexo feminino. Na reva-
cinacao participaram 414 criancas com idade média de
12,7 meses (DP 0,82) e peso médio de 10,0 kg.

Relativamente ao objectivo primério do estudo, a
percentagem de criangas com reacgdes febris apds pelo
menos uma dose de vacina foi significativamente infe-
rior no grupo com paracetamol profilético (primovaci-
nacdo: 42% no grupo com profilaxia vs 66% no grupo
sem profilaxia; revacinacdo: 36% vs 58%). O efeito pro-
filatico do paracetamol foi superior na primeira dose de
vacina e a prevaléncia da febre foi essencialmente re-
duzidanas 24 horas apdés administracao. Febre superior
a 39,5°C foi incomum em ambos os grupos, sem dife-
renca significativa entre os mesmos.

No grupo com profilaxia houve menor frequéncia de
sintomas locais e gerais na primovacinagao, com excep-
¢do de diarreia e vomitos, e de dor e irritabilidade, na
revacinac¢do. Eventos de grau 3 foram incomuns, sem
diferenca significativa entre grupos.

Nao se verificou qualquer diferenca na procura de
aconselhamento médico por febre ou outros sintomas.
Nao se registaram episodios de convulsoes.

Avacina PHiD-CV foi imunogénica para todos os se-
rotipos do pneumococo, mas no grupo com profilaxia
a concentracao de anticorpos foi significativamente in-
ferior para o serotipo 6B. No mesmo grupo foi também



significativamente inferior a concentragcao média geo-
métrica de anticorpos (GMC) para todos os serotipos,
para os anticorpos anti-proteina D, bem como a activi-
dade opsonofagocitica dos serotipos 1, 5 e 6B e titulos
opsofagociticos dos serotipos 1 e 5.

Apbs aprimovacinacdo com DTPa-HBV-IPV/Hib, 96%
das criancas eram seropositivas, mas havia menor taxa
de seroproteccdo para H. influenza tipo b. O GMC para
anticorpos anti-difteria, tétano e pertactina era signifi-
cativamente menor no grupo com profilaxia, sendo se-
melhante entre os grupos para anticorpos anti-rotavirus.

Assim, apesar de taxas adequadas de seropositivida-
de para as vacinas, as respostas dos anticorpos na pri-
movacinacao foi mais fraca nas criancas que fizeram
profilaxia com paracetamol.

Antes da revacinagao registou-se menor GMC para
os anticorpos de todos os serotipos das vacinas, menor
actividade opsofagocitica e menor taxa de seropositi-
vidade para a maioria dos serotipos no grupo de crian-
cas que fez profilaxia.

O efeito do paracetamol profildtico persistiu ap6s a
revacinacao, sem qualquer indicacdo de que a sua ndo
administracdo nesta fase em crianc¢as que tinham rece-
bido na primovacinacdo melhorasse a resposta dos an-
ticorpos.

Uma anélise estatistica post-hoc do estudo concluiu
que o efeito do paracetamol era semelhante em crian-
¢as com e sem registo de febre.
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Discussao

O estudo mostra como a utilizacdo de paracetamol de
forma profilatica reduz as reaccoes febris apds a admi-
nistracdo de vacinas em criancas.

No estudo nao houve registo de crises convulsivas, mas
a dimensao amostral nao permite avaliar se aquelas po-
dem ser prevenidas pelo uso de paracetamol profilatico.

Relativamente ao efeito do paracetamol na imuno-
genecidade, houve uma redugéo substancial nas res-
postas de anticorpos para as vacinas utilizadas. Dois es-
tudos anteriores obtiveram resultados diferentes, nao
revelando alteracdo das respostas imunolégicas em
criancas que fizeram apenas uma dose de paracetamol
ou a quem é dado paracetamol apenas por febre nas 48
horas apé6s 1 dose da vacina DPTw.

Com base nos resultados deste estudo, os autores
postularam que o efeito de paracetamol na resposta
imunoldgica se deva a uma interferéncia com as fases
iniciais das respostas inata e adaptativa, apenas inter-
ferindo quando administrado antes dos sinais inflama-
torios locais estarem estabelecidos. Para testar esta hi-
poétese procederam a uma anélise post-hoc de estudos
prévios que sugeriram padrdes semelhantes de respos-
ta apds vacina¢dao com a vacina antipneumocdcica
heptavalente conjugada.

Assim, os autores concluem que a administracdo
profildtica de paracetamol na altura da vacina¢do nao
deve ser recomendada por rotina sem uma avaliacdo
dos riscos e beneficios dessa pratica.

Comentério

Com base neste estudo nao parece ser aconselha-
da a administracao de paracetamol profilatico na
imunizacdo de criancas saudaveis, especialmente
tendo em conta que reacc¢oes febris acima de 39°C e
efeitos secunddrios ou adversos graves foram inco-
muns nhas criancas sem profilaxia.

A diminuicdo daimunogenecidade verificada nes-
te estudo poderd ter eventuais implicacdes a nivel de
sauide publica, ao sugerir que a vacinagdo possa ndo
ser tao eficaz com a administragdo profilatica de pa-
racetamol. No entanto, hd que ter em conta que uma

diminuicdo dos titulos de anticorpos nao implica ne-
cessariamente uma diminuicao na efic4cia da vaci-
na e que o uso de paracetamol na altura da vacinacao
é pratica corrente, nao havendo qualquer indicacao
de que incorra efectivamente nessa diminuicao.
Assim, apesar deste estudo nao ter avaliado o
efeito da administracdo de paracetamol apenas como
tratamento, esta atitude parece razodvel em criangas
sintomaticas.
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