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Abstract The aim of this literature review is to Resumo O objetivo desta revisdo foi explorar e
explore and to compare information derived from comparar as informacfes derivadas de estudos
prospective studies of adverse drug reactions (ADR)prospectivos sobre a incidéncia de reagfes adversas a
incidence in pediatrics. A systematic literature medicamentos (RAM) em pediatria, publicados de
research was performed looking for studies involving janeiro de 1966 a novembro de 2003 em revistas
outpatient and inpatient children as well hospitaliza- indexadas nas bases MEDLINE, IPA e LILACS.
tions due to ADR. The studies were identified in Foram buscados trabalhos que abordassem a ocor-
MEDLINE, IPA and LILACS databases from January réncia deRAM em criancas atendidas em ambulatorio,
1966 to November 2003. Investigation focused ondurante a hospitalizagdo ou como causa de internagao
specific treatments or morbidities was not included in hospitalar ndo focalizados em tratamentos ou condi¢des
the review. Twenty prospective cohort studies wereclinicas especificas. A andlise incluiu vinte estudos de
included in the analysis. In outpatient investigations coorte prospectivos, entre os quais a incidéncia de RAM
ADR incidence varied from 0.75% to 11.1% between variou de 0,75% a 11,1% em ambulatério, de 0,6 a 4,3%
the studies; 0.6% to 4.3% of hospital admissions werecomo causa de internacdo hospitalar e de 4,4 a 18,1%
related to ADR with ADR frequency during hospitaliza- entre criancas hospitalizadas. O trabalho ressalta o
tion varying from 4.4% to 18.1% of the children. The potencial de contribuigdo dos estudos prospectivos para
lack of definition standards and of methodological o uso seguro de medicamentos em pediatria e sugere que
criteria hindered results comparison and could partly a padronizacéo de definicdes e de critérios metodoldgi-
explain the different observations. cos poderia torna-los mais Uteis para esse objetivo.
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Introducao realizados em outras realidades que ndo a européia ou
dos EUA. O objetivo final do trabalho foi contribuir

A terapéutica farmacoldgica em criangas baseia-separa a préatica dos estudos de farmacovigilancia em
de maneira geral, na extrapolacdo das informacg®8e pediatria de modo a tornar os resultados mais Uteis a
que levaram a aprovagéo do registro de medicamerpromogado do uso seguro de medicamentos.
tos para uso em adultos. Esse fato compromete
resultado dos tratamentos e a sua seguranga, comc
reconhecid@or diversos autoreis? Peculiaridades Métodos
fisiolégicas e farmacocinéticas nessa faixa etaria st
modificam ao longo do tempo, o que torna as crianga:Foi realizada uma revisdo sistematica dos estudos
mais susceptiveis aos efeitos nocivos dos medicameipublicados sobre a ocorréncia de reagfes adversas a
tos e recomendariam uma atencao especifica dos estmedicamentos em pediatria de janeiro de 1966 a
dos de farmacovigilanci&d5 No entanto, em meta- novembro de 2003, periodo coberto pelo conjunto de
andlise publicada em 2001, Impicciatage al.6 bases de dados disponiveis.
revisando a literatura médica publicada entre 1966 ¢
2000, identificaram apenas 21 estudos prospectivo Critérios de inclusao e exclusao dos estudos
sobre incidéncia de RAM em pediatria. A partir de 17
trabalhos selecionados para a analise estatistica (Foram incluidos na reviséo estudos observacionais
autores calcularam em 9,53% (1C95%; 6,81-12,26) edescritivos ou analiticos de seguimento de reacfes
incidéncia geral de RAM em criangas hospitalizadas eadversas a medicamentos em pediatria, sem restricao
em 1,46% (1C95%); 0,7-3,03) naquelas atendidas ende idioma de publicacéo, que apresentassem o calculo
ambulatério; a freqiéncia média BAM entre as  da incidéncia acumulada de RAM, mesmo quando
causas de internacdo hospitalar foi calculada enrelacionada a cursos de tratamento. Foram excluidos
2,09% (1C95%; 1,02-3,77). Ressalta-se no trabalhcos estudos focalizados em grupos farmacolégicos e
que 12% das RAM em criancas hospitalizadas patolégicos especificos, bem como as investigagbes
39% das que causaram hospitalizagéo foram fatais oretrospectivas ou que ndo apresentassem calculo de
puseram em risco a vida dos pacientes. incidéncia acumulada ou proporcao de incidéncia.

Quanto aos fatores que explicariam essa elevad
ocorréncia de RAM em criangas, a citada revisdcEstratégia de pesquisa
sugere 0 uso concomitante de varios medicamentos e procedimento de revisdo
0 nimero médio de medicamentos administrados po
crianca. Em investigacao sobre fatores associados Foi realizada uma reviséo sisteméatica para identificar
ocorréncia de RAM em criangas hospitalizadas, estudos que atendessem aos critérios de incluséo esta
Bonati et al7 (1990) identificaram uma maior belecidos. Para isso, foram pesquisados os bancos de
incidéncia em unidade de atencéo intensiva neonateédados Medline, de janeiro de 1966 a novembro de
(11 a 30%), como também em criangas prematura:2003, International Pharmaceutical Abstract@\J|P
quando algum dos seguintes fatores esta presentde janeiro de 1966 a novembro de 2003 e Literatura
idade gestacional inferior a 28 semanas, apnéia, usLatinoamericana y del Caribe en Ciéncias de la Salud
de ventilagdo mecéanica, nutricdo parenteral total (LILACS), de janeiro de 1982 a novembro de 2003.
insuficiéncia renal e/ou hepatica. Os descritores utilizados foramadverse dug reac

Um aspecto adicional evidenciado em algunstion”, "drug therapy/ adverse effettShospitalized
trabalhos associa uma maior freqiiéncia de RAM acchildren’, "paediatric hospitd], "hospitalized paedi
uso em criancas de medicamentos nao licenciadoatric patients, "reacdo adversa a medicamehto
para uso pediatricoufllicensell bem como ao “"farmacoterapia/efeitos adversg$criancas hospi
emprego de produtos de maneira diversa das especiitalizadas, "hospital pediatrict, "pacientes pediati
cagdes autorizadas no registoff (abel’).8-11 cos hospitalizadd's As referéncias dos estudos sele

A escassez de publicagBes sobre incidéncia dicionados através da pesquisa nos bancos de dados
RAM em pediatria, bem como a heterogeneidade do:foram examinadas em busca de artigos que-aten
trabalhos publicados, particularmente no que se referdessem aos critérios de selecdo. Completou-se a
a metodologia e as variaveis registradas, limitam erevisao através de minuciosa analise da bibliografia
extrapolacéo dos resultados para outras realidades, contida nos artigos obtidos pelo método acima.
que justifica a presente revisdo sistematica. Nela  Os dados de cada estudo foram coletados indepen
procuramos ampliar as bases de dados consultadas dentemente por dois revisores através de formularios
revisdo mencionadagom o intuito de buscar estudos pré-delineados que incluiam varidveis correspon
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dentes aos critérios de elegibilidade, variaveis refe-"provavel" variou de 32% a 100%. A gravidade das
rentesaos pacientes envolvidos nos estudos (idadereacdes foi registrada em seis artigos, sendo que a
medicamentos utilizados), variaveis estatisticas (qui-freqiiéncia de reag6es graves foi de 4,4% a 27,9%. Em
quadrado e teste de tendéncia) e dados sobre idois estudos foram apresentados casos de RAM que
reacoes adversas (imputabilidade, gravidadgiagge  resultaram em 6bito, num total de trés casos
sistemas mais afetados, grupos farmacoldgicos maifatais14.15Em um estudo realizado em Liverpool as
envolvidos e fatores de risco). reacOes adversas foram associadas a 6% dos medica
mentos prescritos sem registim(icensed ou para
indicacdes ndo aprovadasfftlabel) em comparacao
Resultados a 3,9% das prescricdbes dos medicamentos com
registro (RR=1,55, 1IC95%: 1,19-2,08).
A pesquisa eletrdnica inicial identificou no Medline
do Pubmed 413, no Lilacs 6 e ncAIR26 artigos ~ RAM como causa de hospitalizacdo (Tabela 2)
publicados sobre o tema "rea¢des adversas a medic
mentos em pediatria" no periodo de janeiro de 1966 A duracgédo total das investigag@es foi de 175 meses (7
novembro de 2003.ikte e dois estudos foram sele a 132 mese¥X = 58,3; DP = 65,4). O tamanho total
cionados, dois foram excluidos, um porque focalizaveda amostra dos estudos foi de 13.202 pacientes (512 a
apenas pacientes pediatricos de hematologi:6546 criancas{ = 2640; DP = 2477). A dos pacientes
oncoldgical2 e outro porque ndo apresentava infor variou de 9,0 a 99,0 meseX € 43,2 meses; DP =
magdes suficientes para se estimar a incidéncia d63,6 meses; mediana = 54,0 meses), somente dois
RAM.13Vinte trabalhos satisfizeram os critérios de estudos relataram a média de idade dos pacitnteés.
inclusdo, dos quais onze gfela 1) envolveram A incidéncia de RAM entre as causas de internacéo
criancas hospitalizadas, cincaafkla 2) focalizavam hospitalar variou de 0,6% a 4,3%. Em todos os
RAM como causa de internag&o hospitalar e quatrctrabalhodoi avaliada a relagdo de causalidade entre
(Tabela 3) tratavam de criancas atendidas em ambtas exposi¢cdes e as RAM, mas ndo foram explicitados
latério. Todas as investigac6es selecionadas tiveranos critérios adotados;moporgédo de casos classifi
um delineamento observacional do tipo analitico cados na categoria Provawalriou de 30% a 969
prospectivo; quatro foram realizadas nos Estado:gravidade das RAM foi avaliada em trés traba-
Unidos, quatro na Espanha, trés na Gra-Bretanhelhosl7-2 sendo que em dois deles foi relatada a-ocor
duas na Franca, duas no Canada, uma na Escdcia, utréncia de 6bito$8.20A freqiiéncia das hospitalizagdes
no Chile, uma em lIsrael, uma na Austrélia e uma n¢induzidas por rea¢fes adversas a medicamentos variou
Itdlia. A maior parte dos trabalhos abordou a incidén com a idade em dois dos cinco trabalhos analisados,
cia de RAM em criancas hospitalizadasl/g1l) observando-se no primeiro o aumento da incidéncia
(Tabela 1). Em conjunto, os estudos cobriram umeaté os cinco anos de idade, tendendo a estabilidade
populagdo de 37.267 pacientes, variando de 260 apds essa idadgpara tendénciall8; p <0,05); na
7890 pacientes = 1774,6; 1C95%: 849,4-2699,8),segunda investigacao a freqiiéncia de admisséo por
sendo 20,7% hospitalizados. A duracgdo total dascausa de RAM foi maior para criangas maiores de seis
investigacdes foi de 335 meses (28 anos), variando danos do que até essa idade (p<0162).
1 a 123 meses, sendo a média de 18,6 meses (IC95¢
3,6-33,6). A idade dos pacientes variou de 8,5 a 9¢
meses, sendo a média de 43,9 meses (DP = 32,
mediana = 39,0 meses; 1C95%: 20,8 - 66,9).

RAM em criancas hospitalizadas (Tabela 1)

A duracdo total dessas investigaces foi de 128 mese
(1 més a 36 meseX; = 11,6; DP = 10,8), incluindo
7718 pacientes (260 a 1669 crian&s 701,6; DP =
414,7). A idade dos pacientes foi relatada em sei
estudos, variando de 8,5 a 81,6 mes¢s=(43,2
meses; DP = 28,5 meses; mediana = 45,6 meses).
incidéncia média de RAM foi de 10,1% (4,4% a
18,1%). Sete estudos classificaram RAM quanto
causalidade e a proporcgdo de reacdes na categor
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Tabela 1

Resumo de estudos prospectivos de reacdes adversas a medicamentos (RAM) em criancas hospitalizadas.

Numero

Autor, ano de Pais de criancas RAM (%) Classificagdo de RAM e observagdes
publicacdo

Periodo Idade Incidéncia (segundo o autor)
McKenzie et al., E.U.A. 658 criangas 70/658 = 10,6 70 pacientes (10,6 %) apresentaram 115 reacdes adversas
1973.15 (2/1971-9/1971) Idade n3o relatada envolvendo 134 medicamentos / 1 reacdo fatal
Whyte, 1977.27 Escocia 844 criangas 51/844 = 6,0 119 reag¢des adversas envolvendo 15 medicamentos.

10 meses Idade n&o relatada 28 definida, 78 provavel, 13 possivel

24 graves, 56 moderada, 37 leve, 2 vida-ameacada
Mitchell et al., E.U.A. 1669 criancas 280/1669 = 16,8 280 (16,8%) criancas apresentaram reacdes
1979.25 1974 - 1977 Média: 81,6 meses causalidade / severidade ndo relatada
Choonara et al,, Liverpool 268 criangas 15/268 = 5,6 15 criangas apresentaram 17 reacdes adversas.
1984.32 6 meses Idade n&o relatada (100%) definida / provavel / severidade nédo relatada
Vasquez De La Espanha 597 criancas 26/597 = 4,4 28 reacdes adversas envolvendo 17 medicamentos.
Villa, 1989.26 12 meses Faixa: 1-8 anos 10 definida, 9 provavel e 9 possivel
Média: 46 meses 3 graves, 14 moderada e 11 leve

Gil, 1995.28 Liverpool 909 63/899 =7,0 76 reagdes adversas envolvendo 35 medicamentos.

2meses Faixa: 4d - 16 anos 7 (9%) definida, 33 (43%) provavel e 36 (48%) possivel

8 (10%) graves, 19 (25%) moderada e 49 (65%) leve

Gonzales M.G., Chile 290 criangas 30/219 = 13,7 46 reagdes adversas envolvendo 24 medicamentos.
1998.30 1997 Faixa: 1més-16 anos (13,6%) definida, (54,2%) provavel e (32,2%) possivel

12 meses Média: 45,6 meses (27,9%) graves, (20,9%) moderada, (51,2%) leve
Martinez-Mir, Espanha 512 criancas 59/409 = 14,4 59 criancas apresentaram 68 reacdes adversas.
1999.14 7 meses Faixa: 1-24 meses (2,9%) definida, (75%) provavel, (16,2%) possivel (52,9%)

Média : 8,5 meses leve, (39,7%) moderada, (4,4%) graves

Turner, 1999.9 Liverpool 1046 admissdes 116/1046 = 11,0 157 reacdes adversas envolvendo 207 medicamentos.

1996 (3 meses)

Faixa: 1 dia - 18 anos

89 (57%) definida ou provavel / 17 (11%) graves

Jonville-Béra, Franca 260 criangas 6/227 = 2,6 6 reacdes adversas envolvendo 3 medicamentos.
2002.33 0,3 meses Média: 76,1 meses causalidade / severidade ndo relatada
Buajordet, Canada 665 admissdes 105/579 = 18,1 105 criancas apresentaram 246 reac¢des adversas .
2002.23 5 meses Faixa: 0 - 16 anos causalidade / severidade nao relatada

Média: 32,4 meses
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Resumo de estudos prospectivos de reacdes adversas a medicamentos (RAM) que induzem admissdo em hospital pediatrico.

. Numero L _
Autor, ano de Pais de criancas RAM (%) Classificagdo de RAM e observagdes
publicacao
Periodo Idade 1A (segundo o autor)
McKenzie et al., E.U.A. 3556 admissdes 72/3556 = 2,0 72 reacdes adversas envolvendo 140 medicamentos.
1976.18 3 anos Idade n3o relatada 40 (55,6%) moderada, 28 (38,9%) grave, 4 (5,5%) fatal
Yosselson Israel 906 admissdes 29/906 = 3,2 29 criancas admitidas com RAM.
Superstine et al., Faixa: 0 - 16 anos 19 (66%) definida ou provavel / 12 (45%) graves
1982.19
Mitchell et al., E.U.A. 6546 admissoes 131/6546 = 2,0 66 pacientes apresentaram 114 reag¢des (87 %) envolvendo
1988.20 1974 - 1985 Faixa: 0-15 anos 7 medicamentos.
67 (51%) definida ou provavel; 2 (1,5%) fatal
Martinez-Mir et al., Espanha 512 admissdes 21/490 = 4,3 42 reagOes adversas envolvendo 40 medicamentos .
1996.17 7 meses Faixa: 1-24 meses 4,8% definida, 71,4% provavel, 9,5% possivel e 14%
condicional
1 caso (4,8%) leve, 12 (57,1%) moderada, 8 (38,1%) grave
Easton et al., Australia 1682 admissdes 10/1682 = 0,6 10 criangas admitidas com RAM.

1998.16

Faixa: 4m - 18a
Média: 9 anos

3 (30%) definida ou provavel severidade nao relatada

Tabela 3

Resumo de estudos prospectivos de rea¢des adversas a medicamentos (RAM) em criancas ambulatoriais.

. Numero o L B
Autor, ano de Pais de criangas RAM (%) Classificacdo de RAM e observacdes
publica¢do
Periodo Idade 1A (segundo o autor)
Kramer et al., Canada 3181 criangas 473/4244 = 11,1 473 tratamentos apresentaram 534 reacdes adversas.
1985.21 (1981-19822) Faixa: 2d - 18,9 anos (24) definida, 176 provavel, 244 possivel e 83 improvavel /
12 meses Mediana: 28,8 meses severidade ndo relatada
Sanz et al., Espanha 1327 criangas 10/1327 = 0,75 10 criangas apresentaram reacdes adversas.
1987.31 Faixa: 0-14 anos 8 (80%) definida ou provavel / severidade néo relatada
Cirko-Begovic et lugoslavia 2359 criancas 63/2296 = 2,7 63 pacientes apresentaram reacdes.
al., 1989.29 1986 Faixa: 0-7 anos 3 (4,8%) definida, 53 (84,1%) provavel, 7 (11,1%) possivel
3 meses / severidade nao relatada
Menniti-lppolito Italia 7890 criangas 119/7890 = 1,51 119 reacdes adversas foram relatadas.
et al., 2000.22 (4/1996-3/1997) Faixa: 0-14 anos Faixa etaria: 1-4 : 48 reacbes adversas
14 meses Causalidade nédo relatada/ 100% leve
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Orgaos e sistemas mais afetados e grupos resultados da analise devem ser interpretadosdevan
farmacoldgicos mais envolvidos em RAM do-se em conta a heterogeneidade dos estudos sele
cionados, nos quais 0 que se entende por reacdo
Os 0gaos e sistemas mais envolvidos nas RAM-diag adversa as vezes ndo € explicitado ou difere, bem
nosticadas em criancas hospitalizadas foram o sistercomo o método de avaliacdo da causalidade ou de
nervoso central e o aparelho gastrointes@ifréd’.No identificacdo dos casosaik limitagfes, associadas
estudo envolvendo criancas hospitalizadagele e 0 a auséncia de pard@metros estatisticos essenciais em
sistema cardiovascular foram os mais afete8os. varios estudos ndo permitiram, por exemplo, a rea-
Somente um trabalho relativo as internacgdes hospilizagdode uma meta-andlise estatistica.
talares relatou o sistema nervoso central e o tratt  Na selegdo dos artigos ndo houve restrigdo-quan
gastrointestinal como os mais afetadoblas inves to & metodologia empregada para identificar RAM,
tigacbes desenvolvidas em ambulatdrio, o tratoporém até mesmo entre aqueles estudos que
gastrointestinal e a pele foram os mais envolvi utilizavam métodos semelhantes, a proporcdo de
dos?2,29 incidéncia de RAM variou significativamente. Essa
A classe terapéutica mais freqlientemente impli heterogeneidade poderia ser parcialmente explicada
cada em suspeita de RAM em criancas hospitalizadapor diferencas na quantidade e variedade de medica
foi "Antiinfecciosos de Uso Sistémic@.24.26Com mentos aos quais as criangas foram expostas em cada
excecgdo do trabalho realizado em hospital chileno estudo. Outras variaveis que influenciam a incidén
os medicamentos mais envolvidos em RAM foram: cia de RAM ou a sua analise, tais como diagndstico,
salbutamol, asparaginase, metilprednisona e-fenoco-morbidades, posologia, peso, altura e etnia nao
barbital30 Nas investigacdes sobre RAM como foram informados regularmente na maioria dos
causa de internagdo hospitalas grupos farma  trabalhos e por isso ndo constaram na andlise. Outro
coldgicos mais envolvidos foram "Antiasmaticos e fator que poderia justificar as diferengas nas incidén
Antibidticos de Uso Sistémicdl” Este segundo cias encontradas é a variabilidade nos métodos de
grupo foi também o mais prevalente nas RAM desen detec¢gdo de RAM - notificacdo espontanea, busca
volvidas em ambulatdrio, estando associados a distiiativa de casos, entrevistas diretas com pacientes -
bios gastrointestinais e erup¢des cutaneas. Os broipermitindo uma contribuicdo diferenciada da subje
codilatadores, aos quais foram atribuidas diferente:tividade dos avaliadores nos diferentes estudos.
manifestacdesobre o SNC, foram o segundo grupo Os resultados apresentados na maioria dos
de maior freqiéncia nas RAM ocorridas em ambu trabalhos analisados sugerem que, em pacientes

latério21 hospitalizados, a freqiiéncia de RAM aumenta com o
tempo de hospitalizagdo e com o nimero de medica
Discussao mentos a que o paciente foi exposto. Por outro lado,

a contribuicdo da faixa etaria diferenciada das

Apesar da busca exaustiva em bases de dados secriangas envolvidas para uma maior incidéncia de
restricdo de idiomas de publicagdo, e dgdaperioe RAM pode ser observada em criancas menores de
do coberto pela revisédo (trinta e sete anos) forandois anos de idadé.
encontrados apenas vinte e dois trabalhos sobre Os resultados deste trabalho evidenciam a escas-
tema, dos quais apenas um foi realizado em pais dsez de publicagBes sobre o tema e a importancia dos
América Latina (Chile) evidenciando o incipiente estudos de reagfes adversas a medicamentos em
desenvolvimento da farmacoepidemiologia na regido criangas menores de dois anos de idade, principal
Com relagdo a revisdo de Impiciatoee al.6 o mente em recém-nascidos (0 a 28 dias), partieular
presente trabalho, apesar de ter ampliado as bases mente no Brasil, onde a pesquisa em farmacovigilan
consulta com a inclusédo do Lilacs Alle Scielo, cia ainda é incipiente.
identificou somente trés novos estudos que-aten A inclusdo de pacientes intoxicados e em trata
dessem aos critérios de inclu$8@2.31Procurou-se  mento oncoldgico também poderia explicar a ampla
entdo fazer uma analise detalhada das caracteristicivariagdo das incidéncias observadas em alguns
e limitacdes dos trabalhos encontrados, no intuito detrabalhos?.14.24 Por outro lado, é provavel que a
contribuir para o desenvolvimento desse tipo depresenca de pacientes com diferentes graus de
investigagdo em paises latino-americanos. morbidade, tais como aqueles internados em unidade

Os diversos artigos analisados apresentarande terapia intensiva (UTI) ou em estado grave, tenha
caracteristicas dos pacientes e dos medicamentccontribuido para a variabilidade dos valores de
associados a RAM de uma amostra geograficamentincidéncia observados, tais como | = 5,6% e | =
variada de estudos observacionais prospectivos. G7%27.30 A incidéncia de RAM em criangas foi

346 Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 4 (4): 341-349, out. / dez., 2004



Reacoes adversas a medicamentos em pediatria

comparada com aquela observada em adultos abaixresultado da analise multivariada apontou para uma
de 65 anos, hospitalizados, tendo sidenor no  associagao significativa entre o nimero de medica
primeiro grupo (I = 13,7%ersus24%). Os autores mentos administrados e o risco de apresentar RAM
atribuem essa diferenca ao fato de que os adultos sé{(RR = 1,27, 1C95%: 1,21-1,34,<0,001)? corre
hospitalizados com multiplas doencas e recebenlacdo semelhante também foi verificada através de
mais medicamentos do que os pacientes pediatrianalise de regressao lindarA maior permanéncia
c0s29Um outro aspecto explorado evidenciou que dos pacientes no hospital também foi considerada um
as reagdes adversas em crian¢as hospitalizadas sfator de risco para RAM em criangas hospitalizadas,
mais freqientes nas prescri¢des de medicamentcconforme resultados de andlise bivariada em varios
sem registro ynlicensedl ou para indicagcdes ndo trabalhosl4.25.27Tal analise estatistica também deu
aprovadasdff-label) em comparacdo com o uso de resultados positivos significativos para a correlacao
medicamentos registrados e conforme a indicagéo. fentre idade e incidéncia de RAM em pedia8did?2
percentagem de medicamentd&labele unlicensed A proporcao de admisséo hospitalar por RAM vari
foi associada significativamente com o risco de ou com a idade, sendo que pacientes de um més a
RAM (p <0,001)? cinco anos apresentaram maior freqiiéncia de RAM
A nosologia e 0 uso de medicamentos dentro edo que as outras faixas etarig& € 30,55;p =
fora do hospital sdo consideravelmente diferentes0,01)19 Verificou-se uma maior incidéncia em bebés
sendo que em pediatria a maior parte da utilizacachospitalizados de um a dois anos de idgded(0587
de medicamentos ocorre em ambulatério, portantce em investigacao realizada em ambulatério, foi
em condi¢cdes menos controladas de uso. Apescobservado que os pacientes de idade inferior a um
disso, a incidéncia de RAM em crianc¢as atendidasano desenvolveram mais RAM do que os pacientes
em ambulatério foi inferior aquela verificada em de idade superid® Apontou-se uma diferenca
criancas hospitalizadas (0,75% a 2 Vétsus2,6% a  significativa, em analise bivariada da freqiiéncia de
18%). (Tabela 1 e 3). A diferenca poderia ser explica RAM entre 0os sexos, sendo maior em meninas do
da pela farmacoterapia mais intensa e uso simultineque em meninos (RR = 1,66, 1C95%: 1,03 - 2/82).
de medicamentos entre as criangas hospitalizada:
como também pela maior probabilidade de detec¢é(Vieses / Limitagdes do estudo
de RAM nesse contexto.

O presente trabalho foi uma tentativa de integrar os

Orgéaos e sistemas mais afetados resultados de estudos de incidéncia de reacdo-adver
e grupos farmacolégicos mais envolvidos sa a medicamentos em criangas. Uma grande dificul
em RAM dade encontrada na sele¢éo dos artigos foi a hetero

geneidade dos métodos utilizados nos diferentes
A deteccao de reacdes adversas a medicamentosestudos. Essa é uma dificuldade comum as revisdes
seu diagnéstico diferencial dependem do grau desistematicas, pois a medida que se introduz novos
atencao do profissional de salde para o problemecritérios de inclusdo, ganha-se em especificidade
por isso, as manifestagdes mais evidentes tais commas perde-se em sensibilidade, comprometendo o
as reacOes dermatolégicas, e aquelas mais referidiobjetivo de mostrar o panorama das publicagdes
pelos pacientes, como os distlrbios gastrointestinaissobre um assunto e correndo o risco de exclui arti
tendem a ser mais diagnosticadas. Por outro lado, gos relevantes para a compreensao do problema em
perfil das RAM e a predomin&ncia do tipo de reacdcestudo. A pesquisa da literatura, neste trabalho,
ou o6mgdo afetado também estdo associados envolveu a utilizagdo dos bancos de dados computa
prevaléncia de uso de distintos grupos terapéuticosdorizados Medline do Pubmed AlR¢ Lilacs. Todas
tal como ocorre, por exemplo, no caso dos antimi as referéncias listadas nos artigos identificados
crobianos e das manifestacfes gastrintestinais nforam examinadas na tentativa de se localizar

contexto hospitalar possiveis artigos suplementares. Os resumos corres-
pondentes foram lidos com cuidado para evitar
Fatores de risco falsos positivos (estudos irrelevantes identificados) e

falsos negativos (estudos relevantes ndo encontra
Os estudos incluidos na presente reviséo sisteméticdos). E possivel, no entanto, que algum artigo que
sugerem uma associagéo significativa entre nimerpudesse ser incluido na reviséo tenha sido ignorado,
de medicamentos administrados e o risco da ocorrérmesmo que se considerem satisfatérias a abrangéncia
cia de RAM em criangas?5.27.28Em dois dos traba- e adequagdo das bases consultadas e dos descritores
lhos que envolveram criancas hospitalizadas, cutilizados.
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Conclusoes A incidéncia de reagfes adversas a medicamentos
(RAM) tem sido estimada através de estudos farma
As reacgdes adversas sdo parte importante dos riscccoepidemioldgicos prospectivos realizados em varios
aos quais estdo expostos os usuarios de medieamecenarios da area pediatrica. Em virtude da variabili
tos, particularmente as criangas. Investigac6esdade de métodos e de resultados, € dificil erteap
desenvolvidas em diferentes contextos culturais ecom seguranca esses dados para outros contextos, o
sanitarios estimaram a incidéncia de RAM nesseque néo invalida a riqueza das informacdes obtidas.
faixa etaria. Por outro lado as RAM tém sido respon Conclui-se sobre a relevancia dos estudos prespec
sabilizadas por internacdes hospitalares de crianca:itivos na identificagdo e prevencao de riscos do uso
colocando em risco a vida das mesmas ou levando-ade medicamentos em pediatria e sobre a necessidade
a Obito. O numero de medicamentos administrados, ide otimiza-los para a obtencdo de resultados mais

idade da crian¢a e o tempo de internacdo hospitaleefetivos.

sao fatores de risco reconhecidos em varios trabalho:
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