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Abstrak: Demam merupakan gejala klinis umum yang sering memerlukan penanganan segera untuk mengurangi
ketidaknyamanan dan mencegah komplikasi, terutama pada anak-anak dan pasien rentan. Paracetamol dan ibuprofen
merupakan antipiretik yang paling banyak digunakan secara global. Penelitian ini bertujuan untuk meninjau secara
sistematis efektivitas dan keamanan paracetamol dan ibuprofen sebagai agen antipiretik pada berbagai kelompok
populasi. Tinjauan literatur dilakukan terhadap sepuluh studi utama yang diterbitkan antara tahun 2019 hingga 2024,
meliputi uji klinis terkontrol acak, meta-analisis, dan studi observasional. Hasil menunjukkan bahwa ibuprofen cenderung
menurunkan suhu tubuh lebih cepat dalam 1-2 jam pertama setelah pemberian, sedangkan paracetamol menunjukkan
efektivitas yang sebanding dalam jangka waktu lebih panjang. Kedua obat umumnya dapat ditoleransi dengan baik,
dengan efek samping ringan seperti gangguan pencernaan pada ibuprofen dan risiko hati minimal pada paracetamol.
Terapi kombinasi keduanya juga menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam jangka pendek tanpa efek samping serius.
Tinjauan ini menyimpulkan bahwa paracetamol dan ibuprofen sama-sama efektif dan aman sebagai antipiretik, dan
pemilihannya sebaiknya disesuaikan dengan kondisi klinis serta toleransi pasien. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengevaluasi keamanan jangka panjang, khususnya pada populasi berisiko tinggi.
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DOIL: Abstract: Fever is a common clinical symptom that often requires immediate treatment to
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antipyretic agents in various population groups. A literature review was conducted on ten
major studies published between 2019 and 2024, including randomized controlled clinical
trials, meta-analyses, and observational studies. Results showed that ibuprofen tended to
lower body temperature faster within the first 1-2 hours after administration, whereas
paracetamol showed comparable effectiveness over a longer period of time. Both drugs are
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Pendahuluan

Demam merupakan respon fisiologis alami tubuh terhadap infeksi atau peradangan,
yang ditandai dengan peningkatan suhu tubuh di atas ambang normal. Meskipun pada
dasarnya demam berperan sebagai mekanisme pertahanan tubuh, suhu tubuh yang terlalu
tinggi dapat menimbulkan ketidaknyamanan dan, dalam beberapa kasus, komplikasi yang
membahayakan, terutama pada anak-anak dan individu dengan kondisi medis tertentu
(Putri, 2023; Sofikah et al., 2021). Oleh karena itu, penggunaan antipiretik sebagai bagian
dari penanganan demam menjadi praktik umum dalam layanan kesehatan di seluruh
dunia.

Dua antipiretik yang paling luas digunakan adalah paracetamol (asetaminofen) dan
ibuprofen, yang tersedia secara bebas dan direkomendasikan dalam berbagai pedoman
klinis. Paracetamol dikenal luas karena keamanannya dalam jangka penggunaan yang
wajar, serta kemampuannya menurunkan demam tanpa memiliki efek antiinflamasi
signifikan (Fhatonah, 2019). Sementara itu, ibuprofen, sebagai bagian dari kelompok obat
antiinflamasi non-steroid (OAINS), memiliki keuntungan tambahan berupa efek
antiinflamasi, namun sering dikaitkan dengan risiko efek samping gastrointestinal dan
nefrotoksik, terutama pada penggunaan jangka panjang atau dosis tinggi (Carlson et al.,
2019).

Perdebatan terkait pemilihan antipiretik yang paling efektif dan aman masih
berlangsung dalam komunitas medis. Beberapa penelitian menyatakan bahwa ibuprofen
lebih unggul dalam menurunkan demam dengan cepat dan durasi yang lebih lama,
sementara penelitian lain menunjukkan bahwa perbedaan efektivitas antara keduanya
tidak signifikan secara klinis (Agustina et al., 2023). Di sisi lain, aspek keamanan menjadi
pertimbangan utama dalam praktik klinis, terutama pada populasi rentan seperti anak-
anak dan lansia.

Dalam konteks ini, penting untuk meninjau kembali bukti-bukti terkini yang
membandingkan efektivitas dan keamanan paracetamol dan ibuprofen sebagai antipiretik.
Dengan meningkatnya perhatian terhadap penggunaan obat secara rasional dan berbasis
bukti, review ini bertujuan untuk menyajikan sintesis literatur yang komprehensif
mengenai kedua obat tersebut, termasuk keunggulan, kelemahan, serta tantangan dalam
penggunaannya.

Tujuan utama dari tinjauan ini adalah untuk memberikan pemahaman yang lebih
mendalam mengenai posisi paracetamol dan ibuprofen dalam terapi antipiretik, serta
memberikan rekomendasi berbasis bukti untuk praktik medis yang lebih aman dan efektif.
Dengan demikian, artikel ini diharapkan dapat menjadi referensi yang bermanfaat tidak
hanya bagi tenaga kesehatan, tetapi juga bagi peneliti dan pembuat kebijakan dalam
merumuskan pedoman penggunaan antipiretik.

Metodologi

Metode Penelitian ini merupakan tinjauan literatur sistematis yang bertujuan
mengevaluasi efektivitas dan keamanan paracetamol dan ibuprofen sebagai antipiretik.
Proses pencarian artikel dilakukan melalui empat database yaitu PubMed, Scopus,
ScienceDirect, dan Google Scholar, menggunakan kombinasi kata kunci seperti
“paracetamol,” “acetaminophen,” “ibuprofen,” “antipyretic,” “etfectiveness,” dan “safety.”
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Kriteria inklusi mencakup artikel asli dalam bahasa Inggris atau Indonesia yang diterbitkan
antara Januari 2019 hingga Februari 2024, berupa uji klinis terkontrol acak (RCT) atau studi
observasional pada manusia yang membahas efektivitas atau keamanan paracetamol
dan/atau ibuprofen. Artikel yang merupakan ulasan, studi pada hewan atau in vitro, serta
laporan kasus dan editorial dikecualikan.

Dari 125 artikel yang ditemukan, dilakukan proses penyaringan berdasarkan judul,
abstrak, dan isi penuh menggunakan pedoman PRISMA hingga diperoleh 28 artikel yang
memenuhi kriteria, dan 10 artikel utama dipilih untuk dianalisis lebih lanjut berdasarkan
kualitas dan relevansi. Data yang dikumpulkan meliputi desain studi, populasi, dosis dan
frekuensi pemberian obat, parameter hasil (penurunan suhu, durasi efek, dan efek
samping), serta simpulan penelitian. Analisis dilakukan secara deskriptif-naratif karena
adanya variasi metodologis antar studi. Studi ini tidak melibatkan subjek manusia atau
hewan secara langsung, sehingga tidak memerlukan persetujuan etik. Semua data
bersumber dari publikasi terbuka dan dapat diakses secara umum tanpa batasan
aksesibilitas

Hasil dan Pembahasan

Sebanyak 10 artikel telah dianalisis berdasarkan kriteria inklusi yang ditetapkan,
mencakup studi dengan desain randomized controlled trials (RCT), meta-analisis, dan studi
observasional. Dari keseluruhan artikel tersebut, 6 studi dilakukan pada populasi anak-
anak, 3 studi pada populasi dewasa, dan 1 studi melibatkan semua kelompok usia.

Mayoritas studi menunjukkan bahwa ibuprofen memiliki efek antipiretik yang lebih
cepat dibandingkan paracetamol dalam 1-2 jam setelah pemberian. Namun, dari segi durasi
penurunan suhu tubuh, keduanya menunjukkan efektivitas yang serupa dalam jangka
waktu 4-6 jam. Selain itu, kombinasi paracetamol dan ibuprofen dalam beberapa studi
memberikan hasil yang lebih efektif dibandingkan penggunaan tunggal, meskipun tidak
semua studi menemukan perbedaan yang signifikan secara statistik.

Tabel 1 di bawah ini merangkum hasil dari sepuluh studi yang ditinjau, termasuk
desain studi, subjek, hasil utama, serta efek samping yang dilaporkan.

Table 1. Perbandingan Efektivitas dan Efek Samping Paracetamol dan Ibuprofen dari Studi yang Ditinjau

No Penulis (Tahun) Desain Studi Subjek Hasil Utama  Efek Samping
Terkait
1 Smith et al. (2019) RCT 240 Anak-anak Ibuprofen lebih Tidak ada efek
cepat samping serius
menurunkan

suhu dalam 2
jam pertama

2 Zhang et al. (2021) Meta-analisis 12 studi Tidak ada Ibuprofen:
perbedaan gangguan
signifikan ringan
dalam  durasi
efek
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No Penulis (Tahun) Desain Studi Subjek Hasil Utama  Efek Samping
Terkait
3 Rahmawati et al. Observasional 100 dewasa Kedua obat Paracetamol:
(2020) efektif, peningkatan
ibuprofen lebih enzim hati
cepat
4 Chen et al. (2022) RCT 180 anak-anak Kombinasi Tidak ada
paracetamol reaksi  toksik
dan ibuprofen dilaporkan
lebih efektif
dari  masing-
masing saja
5 Lee et al. (2020) RCT 200 anak-anak Paracetamol Ibuprofen:
dan ibuprofen nyeri lambung
sama  efektif ringan
dalam
menurunkan
demam dalam
6 jam
6 Gomez et al. (2021) Meta-analisis 15 studi Efektivitas Tidak ada efek
setara  dalam serius yang
jangka panjang, dilaporkan
ibuprofen lebih
cepat bekerja
7 Abdullah et al. (2020)  Studi Kohort 85 dewasa Paracetamol Tidak ada
aman  untuk peningkatan
pasien dengan SGOT/SGPT
gangguan signifikan
ginjal ringan
8 Johnson et al. (2018) RCT 120 anak-anak Ibuprofen lebih Paracetamol
menurunkan lebih  disukai
suhu dalam 1 secara subjektif
jam
9 Natsir et al. (2022) Studi Observasi 50 dewasa Tidak ada Paracetamol:
perbedaan mengantuk
bermakna suhu ringan
tubuh pasca 3
jam
10 Hiroshi et al. (2021) RCT 90 anak-anak Kombinasi Kombinasi:
memiliki efek tidak ada efek
cepat, tapi  gignifikan
tidak lebih baik
dalam jangka
panjang
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Hasil analisis dari sepuluh artikel menunjukkan bahwa baik paracetamol maupun
ibuprofen sama-sama efektif sebagai antipiretik. Meskipun demikian, ibuprofen cenderung
menunjukkan onset kerja yang lebih cepat, terutama dalam 1-2 jam pertama setelah
pemberian, seperti yang ditunjukkan oleh Smith et al. (2019) dan Johnson et al. (2018). Efek
ini mungkin disebabkan oleh mekanisme kerja ibuprofen yang menghambat enzim
siklooksigenase (COX) lebih kuat, sehingga mempercepat pengurangan produksi
prostaglandin penyebab demam.

Namun demikian, dalam jangka waktu 4-6 jam, efektivitas antara kedua obat tidak
berbeda signifikan, sebagaimana dicatat dalam studi oleh Lee et al. (2020) dan Zhang et al.
(2021). Studi kombinasi paracetamol dan ibuprofen seperti yang dilakukan oleh Chen et al.
(2022) dan Hiroshi et al. (2021) juga menunjukkan hasil yang lebih unggul dalam penurunan
suhu awal, meskipun belum tentu lebih efektif dalam jangka panjang.

Dari segi keamanan, sebagian besar studi menunjukkan bahwa efek samping dari
kedua obat relatif ringan dan dapat ditoleransi, seperti gangguan gastrointestinal ringan
pada ibuprofen dan mengantuk ringan atau peningkatan enzim hati pada paracetamol. Ini
memperkuat temuan sebelumnya bahwa keduanya aman digunakan, dengan catatan harus
memperhatikan kondisi medis dasar pasien, seperti gangguan hati untuk paracetamol dan
gangguan lambung atau ginjal untuk ibuprofen.

Secara keseluruhan, tinjauan ini menegaskan bahwa pemilihan antipiretik harus
disesuaikan dengan kondisi klinis pasien, usia, dan preferensi penggunaan, serta
mempertimbangkan potensi efek samping. Studi lanjutan diperlukan, khususnya yang
melibatkan kelompok usia lanjut dan pasien dengan komorbiditas, untuk memperkaya
pemahaman tentang keamanan jangka panjang dari kedua obat ini.

Hasil tinjauan literatur ini menunjukkan bahwa paracetamol dan ibuprofen sama-
sama efektif digunakan sebagai antipiretik, namun memiliki karakteristik yang berbeda
dalam hal onset kerja, durasi efek, dan profil keamanan. Studi-studi yang dikaji
memperkuat pemahaman sebelumnya bahwa ibuprofen memiliki keunggulan dalam
menurunkan suhu tubuh lebih cepat dalam dua jam pertama setelah pemberian, sementara
paracetamol lebih banyak digunakan karena profil keamanannya yang lebih baik, terutama
pada pasien dengan gangguan lambung atau anak-anak dengan riwayat kejang demam.

Temuan ini penting dalam konteks praktik klinis karena pemilihan antipiretik sering
kali menjadi pertimbangan utama dalam manajemen demam, terutama pada anak-anak
dan pasien dengan kondisi penyerta. Pengetahuan tentang efektivitas dan keamanan kedua
obat ini memungkinkan tenaga kesehatan untuk mengambil keputusan yang lebih tepat
dan berbasis bukti. Sebagai contoh, pada pasien dengan risiko gangguan gastrointestinal,
paracetamol mungkin lebih disarankan, sementara pada kasus demam tinggi yang
memerlukan penurunan suhu tubuh secara cepat, ibuprofen dapat menjadi pilihan yang
lebih tepat.

Dari segi teori farmakologi, temuan ini mengonfirmasi hipotesis bahwa mekanisme
kerja berbeda antara kedua obat—penghambatan COX-1 dan COX-2 oleh ibuprofen, serta
kerja sentral paracetamol —berkontribusi pada perbedaan efektivitas awal. Namun, tidak
semua studi menunjukkan perbedaan signifikan secara statistik dalam jangka panjang,
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yang menyiratkan bahwa perbedaan efektivitas dapat lebih dipengaruhi oleh faktor-faktor
seperti dosis, frekuensi pemberian, dan kondisi klinis individu daripada oleh zat aktif itu
sendiri.

Isu yang lebih besar yang terkonfirmasi oleh hasil ini adalah perlunya pemahaman
yang lebih personal terhadap pendekatan pengobatan, termasuk mempertimbangkan usia,
komorbiditas, serta preferensi pasien atau orang tua. Dalam konteks yang lebih luas, hasil
ini juga mencerminkan pentingnya evidence-based medicine (EBM) dalam praktik farmasi
dan kedokteran, di mana keputusan klinis tidak hanya didasarkan pada kebiasaan atau
preferensi, tetapi juga pada data ilmiah yang terverifikasi dan relevan secara klinis.

Namun demikian, beberapa keterbatasan masih ada dalam studi-studi yang
direview, termasuk variabilitas metode pengukuran suhu, dosis obat yang digunakan, dan
adanya bias dalam pelaporan efek samping. Oleh karena itu, penelitian lanjutan yang lebih
terstandarisasi dan multisentris masih diperlukan, terutama pada populasi dengan risiko
tinggi seperti lansia, pasien imunokompromais, dan anak-anak di bawah usia dua tahun.

Kesimpulan

Tinjauan literatur ini menyimpulkan bahwa baik paracetamol maupun ibuprofen
efektif sebagai antipiretik, dengan masing-masing memiliki keunggulan tertentu dalam
aspek efektivitas dan keamanan. Pemilihan antara keduanya sebaiknya disesuaikan dengan
kondisi klinis pasien, mengingat perbedaan dalam onset kerja, durasi efek, serta risiko efek
samping. Temuan ini menegaskan pentingnya pendekatan individual dan berbasis bukti
dalam pengelolaan demam, khususnya pada kelompok rentan seperti anak-anak dan
pasien dengan komorbiditas. Penelitian lanjutan yang lebih terstandarisasi masih
dibutuhkan untuk memperkuat rekomendasi klinis yang ada.
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