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Abstract   The aim of this literature review is to

explore and to compare information derived from

prospective studies of adverse drug reactions (ADR)

incidence in pediatrics. A systematic literature

research was performed looking for studies involving

outpatient and inpatient children as well hospitaliza-

tions due to ADR. The studies were identified in

MEDLINE, IPA and LILACS databases from January

1966 to November 2003. Investigation focused on

specific treatments or morbidities was not included in

the review. Twenty prospective cohort studies were

included in the analysis. In outpatient investigations

ADR incidence varied from 0.75% to 11.1% between

the studies; 0.6% to 4.3% of hospital admissions were

related to ADR with ADR frequency during hospitaliza-

tion varying from 4.4% to 18.1% of the children. The

lack of definition standards and of methodological

criteria hindered results comparison and could partly

explain the different observations.  

Key words Pharmaceutical preparations, Prospec-

tives studies, Product surveillance, postmarketing

Pharmacoepidemiology, Child

Resumo   O objetivo desta revisão foi explorar e

comparar as informações derivadas de estudos

prospectivos sobre a incidência de reações adversas a

medicamentos (RAM) em pediatria, publicados de

janeiro de 1966 a novembro de 2003 em revistas

indexadas nas bases MEDLINE, IPA e LILACS.

Foram buscados trabalhos que abordassem a ocor-

rência de RAM em crianças atendidas em ambulatório,

durante a hospitalização ou como causa de internação

hospitalar não focalizados em tratamentos ou condições

clínicas específicas. A análise incluiu vinte estudos de

coorte prospectivos, entre os quais a incidência de RAM

variou de 0,75% a 11,1% em ambulatório, de 0,6 a 4,3%

como causa de internação hospitalar e de 4,4 a 18,1%

entre crianças hospitalizadas. O trabalho ressalta o

potencial de contribuição dos estudos prospectivos para

o uso seguro de medicamentos em pediatria e sugere que

a padronização de definições e de critérios metodológi-

cos poderia torná-los mais úteis para esse objetivo.

Palavras-chave Preparações farmacêuticas, Estu-

dos prospectivos, Vigilância de produtos comercializa-

dos, Farmacoepidemiologia, Criança
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Introdução

A terapêutica farmacológica em crianças baseia-se,
de maneira geral, na extrapolação das informações
que levaram à aprovação do registro de medicamen-
tos para uso em adultos. Esse fato compromete o
resultado dos tratamentos e a sua segurança, como é
reconhecidopor diversos autores.1,2 Peculiaridades
fisiológicas e farmacocinéticas nessa faixa etária se
modificam ao longo do tempo, o que torna as crianças
mais susceptíveis aos efeitos nocivos dos medicamen-
tos e recomendariam uma atenção específica dos estu-
dos de farmacovigilância.3-5 No entanto, em meta-
análise publicada em 2001, Impicciatore et al.,6

revisando a literatura médica publicada entre 1966 e
2000, identificaram apenas 21 estudos prospectivos
sobre incidência de RAM em pediatria. A partir de 17
trabalhos selecionados para a análise estatística os
autores calcularam em 9,53% (IC95%; 6,81-12,26) a
incidência geral de RAM em crianças hospitalizadas e
em 1,46% (IC95%; 0,7-3,03) naquelas atendidas em
ambulatório; a freqüência média de RAM entre as
causas de internação hospitalar foi calculada em
2,09% (IC95%; 1,02-3,77). Ressalta-se no trabalho
que 12% das RAM em crianças hospitalizadase
39% das que causaram hospitalização foram fatais ou
puseram em risco a vida dos pacientes.

Quanto aos fatores que explicariam essa elevada
ocorrência de RAM em crianças, a citada revisão
sugere o uso concomitante de vários medicamentos e
o número médio de medicamentos administrados por
criança. Em investigação sobre fatores associados a
ocorrência de RAM em crianças hospitalizadas,
Bonati et al.7 (1990) identificaram uma maior
incidência em unidade de atenção intensiva neonatal
(11 a 30%), como também em crianças prematuras
quando algum dos seguintes fatores está presente:
idade gestacional inferior a 28 semanas, apnéia, uso
de ventilação mecânica, nutrição parenteral total,
insuficiência renal e/ou hepática.

Um aspecto adicional evidenciado em alguns
trabalhos associa uma maior freqüência de RAM ao
uso em crianças de medicamentos não licenciados
para uso pediátrico (unlicensed) bem como ao
emprego de produtos de maneira diversa das especifi-
cações autorizadas no registro (off label").8-11

A escassez de publicações sobre incidência de
RAM em pediatria, bem como a heterogeneidade dos
trabalhos publicados, particularmente no que se refere
à metodologia e às variáveis registradas, limitam a
extrapolação dos resultados para outras realidades, o
que justifica a presente revisão sistemática. Nela,
procuramos ampliar as bases de dados consultadas na
revisão mencionada,6 com o intuito de buscar estudos

realizados em outras realidades que não a européia ou
dos EUA. O objetivo final do trabalho foi contribuir
para a prática dos estudos de farmacovigilância em
pediatria de modo a tornar os resultados mais úteis à
promoção do uso seguro de medicamentos.

Métodos

Foi realizada uma revisão sistemática dos estudos
publicados sobre a ocorrência de reações adversas a
medicamentos em pediatria de janeiro de 1966 a
novembro de 2003, período coberto pelo conjunto de
bases de dados disponíveis.

Critérios de inclusão e exclusão dos estudos

Foram incluídos na revisão estudos observacionais
descritivos ou analíticos de seguimento de reações
adversas a medicamentos em pediatria, sem restrição
de idioma de publicação, que apresentassem o cálculo
da incidência acumulada de RAM, mesmo quando
relacionada a cursos de tratamento. Foram excluídos
os estudos focalizados em grupos farmacológicos e
patológicos específicos, bem como as investigações
retrospectivas ou que não apresentassem cálculo de
incidência acumulada ou proporção de incidência.

Estratégia de pesquisa 
e procedimento de revisão 

Foi realizada uma revisão sistemática para identificar
estudos que atendessem aos critérios de inclusão esta-
belecidos. Para isso, foram pesquisados os bancos de
dados Medline, de janeiro de 1966 a novembro de
2003, International Pharmaceutical Abstracts (IPA),
de janeiro de 1966 a novembro de 2003 e Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciências de la Salud
(LILACS), de janeiro de 1982 a novembro de 2003.
Os descritores utilizados foram: "adverse drug reac-
tion", "drug therapy/ adverse effects", "hospitalized
children", "paediatric hospital", "hospitalized paedi-
atric patients", "reação adversa a medicamento",
"farmacoterapia/efeitos adversos", "crianças hospi-
talizadas", "hospital pediátrico", "pacientes pediátri-
cos hospitalizados". As referências dos estudos sele-
cionados através da pesquisa nos bancos de dados
foram examinadas em busca de artigos que aten-
dessem aos critérios de seleção. Completou-se a
revisão através de minuciosa análise da bibliografia
contida nos artigos obtidos pelo método acima.

Os dados de cada estudo foram coletados indepen-
dentemente por dois revisores através de formulários
pré-delineados que incluíam variáveis correspon-
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dentes aos critérios de elegibilidade, variáveis refe-
rentesaos pacientes envolvidos nos estudos (idade,
medicamentos utilizados), variáveis estatísticas (qui-
quadrado e teste de tendência) e dados sobre as
reações adversas (imputabilidade, gravidade, órgãos e
sistemas mais afetados, grupos farmacológicos mais
envolvidos e fatores de risco).

Resultados

A pesquisa eletrônica inicial identificou no Medline
do Pubmed 413, no Lilacs 6 e no IPA 126 artigos
publicados sobre o tema "reações adversas a medica-
mentos em pediatria" no período de janeiro de 1966 a
novembro de 2003. Vinte e dois estudos foram sele-
cionados, dois foram excluídos, um porque focalizava
apenas pacientes pediátricos de hematologia
oncológica,12 e outro porque não apresentava infor-
mações suficientes para se estimar a incidência de
RAM.13 Vinte trabalhos satisfizeram os critérios de
inclusão, dos quais onze (Tabela 1) envolveram
crianças hospitalizadas, cinco (Tabela 2) focalizavam
RAM como causa de internação hospitalar e quatro
(Tabela 3) tratavam de crianças atendidas em ambu-
latório. Todas as investigações selecionadas tiveram
um delineamento observacional do tipo analítico
prospectivo; quatro foram realizadas nos Estados
Unidos, quatro na Espanha, três na Grã-Bretanha,
duas na França, duas no Canadá, uma na Escócia, uma
no Chile, uma em Israel, uma na Austrália e uma na
Itália. A maior parte dos trabalhos abordou a incidên-
cia de RAM em crianças hospitalizadas (11/21)
(Tabela 1). Em conjunto, os estudos cobriram uma
população de 37.267 pacientes, variando de 260 a
7890 pacientes (    = 1774,6; IC95%: 849,4-2699,8),
sendo 20,7% hospitalizados. A duração total das
investigações foi de 335 meses (28 anos), variando de
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 99
meses, sendo a média de 43,9 meses (DP = 32,2;
mediana = 39,0 meses; IC95%: 20,8 - 66,9). 

RAM em crianças hospitalizadas (Tabela 1)

A duração total dessas investigações foi de 128 meses
(1 mês a 36 meses; X = 11,6; DP = 10,8), incluindo
7718 pacientes (260 a 1669 crianças; X = 701,6; DP =
414,7). A idade dos pacientes foi relatada em seis
estudos, variando de 8,5 a 81,6 meses (X = 43,2
meses; DP = 28,5 meses; mediana = 45,6 meses). A
incidência média de RAM foi de 10,1% (4,4% a
18,1%). Sete estudos classificaram RAM quanto à
causalidade e a proporção de reações na categoria

"provável" variou de 32% a 100%. A gravidade das
reações foi registrada em seis artigos, sendo que a
freqüência de reações graves foi de 4,4% a 27,9%. Em
dois estudos foram apresentados casos de RAM que
resultaram em óbito, num total de três casos
fatais.14,15Em um estudo realizado em Liverpool as
reações adversas foram associadas a 6% dos medica-
mentos prescritos sem registro (unlicensed) ou para
indicações não aprovadas (off-label) em comparação
a 3,9% das prescrições dos medicamentos com
registro (RR=1,55, IC95%: 1,19-2,03).9

RAM como causa de hospitalização (Tabela 2) 

A duração total das investigações foi de 175 meses (7
a 132 meses; X = 58,3; DP = 65,4). O tamanho total
da amostra dos estudos foi de 13.202 pacientes (512 a
6546 crianças; X = 2640; DP = 2477). A dos pacientes
variou de 9,0 a 99,0 meses (X = 43,2 meses; DP =
63,6 meses; mediana = 54,0 meses), somente dois
estudos relataram a média de idade dos pacientes.16,17

A incidência de RAM entre as causas de internação
hospitalar variou de 0,6% a 4,3%. Em todos os
trabalhosfoi avaliada a relação de causalidade entre
as exposições e as RAM, mas não foram explicitados
os critérios adotados; a proporção de casos classifi-
cados na categoria Provável variou de 30% a 96%. A
gravidade das RAM foi avaliada em três traba-
lhos,17-20 sendo que em dois deles foi relatada a ocor-
rência de óbitos.18,20A freqüência das hospitalizações
induzidas por reações adversas a medicamentos variou
com a idade em dois dos cinco trabalhos analisados,
observando-se no primeiro o aumento da incidência
até os cinco anos de idade, tendendo à estabilidade
após essa idade (χ2 para tendência 11,8; p <0,05); na
segunda investigação a freqüência de admissão por
causa de RAM foi maior para crianças maiores de seis
anos do que até essa idade (p<0.01).18,20 
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Tabela 1

Resumo de estudos prospectivos de reações adversas a medicamentos (RAM) em crianças hospitalizadas.

Autor, ano de
publicação

País

Período

McKenzie et al.,

1973.15

Whyte, 1977.27

Mitchell et al.,

1979.25

Choonara et al.,

1984.32

Vasquez De La

Villa, 1989.26

Gil, 1995.28

Gonzáles M.G.,

1998.30

Martinez-Mir,

1999.14

Turner, 1999.9

Jonville-Béra,

2002.33

Buajordet,

2002.23

E.U.A.

(2/1971-9/1971)

Escócia

10 meses

E.U.A.

1974 - 1977

Liverpool

6 meses

Espanha

12 meses

Liverpool

2meses

Chile

1997

12 meses

Espanha

7 meses

Liverpool

1996 (3 meses) 

França

0,3 meses

Canadá

5 meses

658 crianças

Idade não relatada

844 crianças

Idade não relatada

1669 crianças

Média: 81,6 meses

268 crianças

Idade não relatada

597 crianças

Faixa: 1-8 anos

Média: 46 meses

909

Faixa: 4d - 16 anos

290 crianças

Faixa: 1mês-16 anos

Média: 45,6 meses

512 crianças

Faixa: 1-24 meses

Média : 8,5 meses

1046 admissões

Faixa: 1 dia - 18 anos

260 crianças

Média: 76,1 meses

665 admissões

Faixa: 0 - 16 anos

Média: 32,4 meses

70/658 = 10,6

51/844 = 6,0

280/1669 = 16,8

15/268 = 5,6

26/597 = 4,4

63/899 = 7,0

30/219 = 13,7

59/409 = 14,4

116/1046 = 11,0

6/227 = 2,6

105/579 = 18,1

70 pacientes (10,6 %) apresentaram 115 reações adversas

envolvendo 134 medicamentos / 1 reação fatal

119 reações adversas envolvendo 15 medicamentos.

28 definida, 78 provável, 13 possível

24 graves, 56 moderada, 37 leve, 2 vida-ameaçada

280 (16,8%) crianças apresentaram reações

causalidade / severidade não relatada

15 crianças apresentaram 17 reações adversas.

(100%) definida / provável / severidade não relatada

28 reações adversas envolvendo 17 medicamentos. 

10 definida, 9 provável e 9 possível

3 graves, 14 moderada e 11 leve

76 reações adversas envolvendo 35 medicamentos.

7 (9%) definida, 33 (43%) provável e 36 (48%) possível

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

46 reações adversas envolvendo 24 medicamentos.

(13,6%) definida, (54,2%) provável e (32,2%) possível

(27,9%) graves, (20,9%) moderada, (51,2%) leve

59 crianças apresentaram 68 reações adversas.

(2,9%) definida, (75%) provável, (16,2%) possível (52,9%)

leve, (39,7%) moderada, (4,4%) graves

157 reações adversas envolvendo 207 medicamentos.

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

6 reações adversas envolvendo 3 medicamentos.

causalidade / severidade não relatada

105 crianças apresentaram 246 reações adversas .

causalidade / severidade não relatada

Idade Incidência (segundo o autor)

RAM (%) Classificação de RAM e observações
Número 

de crianças
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Tabela 2

Resumo de estudos prospectivos de reações adversas a medicamentos (RAM) que induzem admissão em hospital pediátrico.

Autor, ano de
publicação

País

Período

McKenzie et al.,

1976.18

Yosselson

Superstine et al., 

1982.19

Mitchell et al.,

1988.20

Martinez-Mir et al.,

1996.17

Easton et al.,

1998.16

E.U.A.

3 anos

Israel

E.U.A.

1974 - 1985

Espanha

7 meses

Austrália

3556 admissões

Idade não relatada

906 admissões

Faixa: 0 - 16 anos

6546 admissões

Faixa: 0-15 anos

512 admissões

Faixa: 1-24 meses

1682 admissões

Faixa: 4m - 18a

Média: 9 anos

72/3556 = 2,0

29/906 = 3,2

131/6546 = 2,0

21/490 = 4,3

10/1682 = 0,6

72 reações adversas envolvendo 140 medicamentos.

40 (55,6%) moderada, 28 (38,9%) grave, 4 (5,5%) fatal 

29 crianças admitidas com RAM.

19 (66%) definida ou provável / 12 (45%) graves 

66 pacientes apresentaram 114 reações (87%) envolvendo

7 medicamentos.

67 (51%) definida ou provável; 2 (1,5%) fatal

42 reações adversas envolvendo 40 medicamentos .

4,8% definida, 71,4% provável, 9,5% possível e 14%

condicional 

1 caso (4,8%) leve, 12 (57,1%) moderada, 8 (38,1%) grave

10 crianças admitidas com RAM.

3 (30%) definida ou provável severidade não relatada

Idade IA (segundo o autor)

RAM (%) Classificação de RAM e observações
Número 

de crianças

Tabela 3

Resumo de estudos prospectivos de reações adversas a medicamentos (RAM) em crianças ambulatoriais.

Autor, ano de
publicação

País

Período

Kramer et al.,

1985.21

Sanz et al.,

1987.31

Cirko-Begovic et

al., 1989.29

Menniti-Ippolito

et al., 2000.22

Canada

(1981-19822)

12 meses

Espanha

Iugoslávia

1986

3 meses

Itália

(4/1996-3/1997)

14 meses

3181 crianças

Faixa: 2d - 18,9 anos

Mediana: 28,8 meses

1327 crianças

Faixa: 0-14 anos

2359 crianças

Faixa: 0-7 anos

7890 crianças

Faixa: 0-14 anos

473/4244 = 11,1

10/1327 = 0,75

63/2296 = 2,7

119/7890 = 1,51

473 tratamentos apresentaram 534 reações adversas.

(24) definida, 176 provável, 244 possível e 83 improvável /

severidade não relatada

10 crianças apresentaram reações adversas.

8 (80%) definida ou provável / severidade não relatada

63 pacientes apresentaram reações.

3 (4,8%) definida, 53 (84,1%) provável, 7 (11,1%) possível

/ severidade não relatada

119 reações adversas foram relatadas.

Faixa etária: 1-4 : 48 reações adversas

Causalidade não relatada /  100% leve

Idade IA (segundo o autor)

RAM (%) Classificação de RAM e observações
Número 

de crianças
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Órgãos e sistemas mais afetados e grupos 
farmacológicos mais envolvidos em RAM

Os órgãos e sistemas mais envolvidos nas RAM diag-
nosticadas em crianças hospitalizadas foram o sistema
nervoso central e o aparelho gastrointestinal.23-27No
estudo envolvendo crianças hospitalizadas, a pele e o
sistema cardiovascular foram os mais afetados.28

Somente um trabalho relativo às internações hospi-
talares relatou o sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal como os mais afetados.17 Nas inves-
tigações desenvolvidas em ambulatório, o trato
gastrointestinal e a pele foram os mais envolvi-
dos.22,29

A classe terapêutica mais freqüentemente impli-
cada em suspeita de RAM em crianças hospitalizadas
foi "Antiinfecciosos de Uso Sistêmico."9,24,26Com
exceção do trabalho realizado em hospital chileno,
os medicamentos mais envolvidos em RAM foram:
salbutamol, asparaginase, metilprednisona e feno-
barbital.30 Nas investigações sobre RAM como
causa de internação hospitalar, os grupos farma-
cológicos mais envolvidos foram "Antiasmáticos e
Antibióticos de Uso Sistêmico."17 Este segundo
grupo foi também o mais prevalente nas RAM desen-
volvidas em ambulatório, estando associados a distúr-
bios gastrointestinais e erupções cutâneas. Os bron-
codilatadores, aos quais foram atribuídas diferentes
manifestaçõessobre o SNC, foram o segundo grupo
de maior freqüência nas RAM ocorridas em ambu-
latório.21

Discussão

Apesar da busca exaustiva em bases de dados sem
restrição de idiomas de publicação, e do largo perío-
do coberto pela revisão (trinta e sete anos) foram
encontrados apenas vinte e dois trabalhos sobre o
tema, dos quais apenas um foi realizado em país da
América Latina (Chile) evidenciando o incipiente
desenvolvimento da farmacoepidemiologia na região.
Com relação à revisão de Impiciatore et al.,6 o
presente trabalho, apesar de ter ampliado as bases de
consulta com a inclusão do Lilacs, IPA e Scielo,
identificou somente três novos estudos que aten-
dessem aos critérios de inclusão.20,22,31Procurou-se
então fazer uma análise detalhada das características
e limitações dos trabalhos encontrados, no intuito de
contribuir para o desenvolvimento desse tipo de
investigação em países latino-americanos. 

Os diversos artigos analisados apresentaram
características dos pacientes e dos medicamentos
associados a RAM de uma amostra geograficamente
variada de estudos observacionais prospectivos. Os

resultados da análise devem ser interpretados levan-
do-se em conta a heterogeneidade dos estudos sele-
cionados, nos quais o que se entende por reação
adversa às vezes não é explicitado ou difere, bem
como o método de avaliação da causalidade ou de
identificação dos casos. Tais limitações, associadas
à ausência de parâmetros estatísticos essenciais em
vários estudos não permitiram, por exemplo, a rea-
lizaçãode uma meta-análise estatística. 

Na seleção dos artigos não houve restrição quan-
to à metodologia empregada para identificar RAM,
porém até mesmo entre aqueles estudos que
utilizavam métodos semelhantes, a proporção de
incidência de RAM variou significativamente. Essa
heterogeneidade poderia ser parcialmente explicada
por diferenças na quantidade e variedade de medica-
mentos aos quais as crianças foram expostas em cada
estudo. Outras variáveis que influenciam a incidên-
cia de RAM ou a sua análise, tais como diagnóstico,
co-morbidades, posologia, peso, altura e etnia não
foram informados regularmente na maioria dos
trabalhos e por isso não constaram na análise. Outro
fator que poderia justificar as diferenças nas incidên-
cias encontradas é a variabilidade nos métodos de
detecção de RAM - notificação espontânea, busca
ativa de casos, entrevistas diretas com pacientes -
permitindo uma contribuição diferenciada da subje-
tividade dos avaliadores nos diferentes estudos. 

Os resultados apresentados na maioria dos
trabalhos analisados sugerem que, em pacientes
hospitalizados, a freqüência de RAM aumenta com o
tempo de hospitalização e com o número de medica-
mentos a que o paciente foi exposto. Por outro lado,
a contribuição da faixa etária diferenciada das
crianças envolvidas para uma maior incidência de
RAM pode ser observada em crianças menores de
dois anos de idade.14

Os resultados deste trabalho evidenciam a escas-
sez de publicações sobre o tema e a importância dos
estudos de reações adversas a medicamentos em
crianças menores de dois anos de idade, principal-
mente em recém-nascidos (0 a 28 dias), particular-
mente no Brasil, onde a pesquisa em farmacovigilân-
cia ainda é incipiente. 

A inclusão de pacientes intoxicados e em trata-
mento oncológico também poderia explicar a ampla
variação das incidências observadas em alguns
trabalhos.9,14,24 Por outro lado, é provável que a
presença de pacientes com diferentes graus de
morbidade, tais como aqueles internados em unidade
de terapia intensiva (UTI) ou em estado grave, tenha
contribuído para a variabilidade dos valores de
incidência observados, tais como I = 5,6% e I =
7%.27,30 A incidência de RAM em crianças foi
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comparada com aquela observada em adultos abaixo
de 65 anos, hospitalizados, tendo sido menor no
primeiro grupo (I = 13,7% versus24%). Os autores
atribuem essa diferença ao fato de que os adultos são
hospitalizados com múltiplas doenças e recebem
mais medicamentos do que os pacientes pediátri-
cos.29 Um outro aspecto explorado evidenciou que
as reações adversas em crianças hospitalizadas são
mais freqüentes nas prescrições de medicamentos
sem registro (unlicensed) ou para indicações não
aprovadas (off-label) em comparação com o uso de
medicamentos registrados e conforme a indicação. A
percentagem de medicamentos off-labele unlicensed
foi associada significativamente com o risco de
RAM (p <0,001).9

A nosologia e o uso de medicamentos dentro e
fora do hospital são consideravelmente diferentes,
sendo que em pediatria a maior parte da utilização
de medicamentos ocorre em ambulatório, portanto
em condições menos controladas de uso. Apesar
disso, a incidência de RAM em crianças atendidas
em ambulatório foi inferior àquela verificada em
crianças hospitalizadas (0,75% a 2,7% versus2,6% a
18%). (Tabela 1 e 3). A diferença poderia ser explica-
da pela farmacoterapia mais intensa e uso simultâneo
de medicamentos entre as crianças hospitalizadas,
como também pela maior probabilidade de detecção
de RAM nesse contexto. 

Órgãos e sistemas mais afetados 
e grupos farmacológicos mais envolvidos 
em RAM

A detecção de reações adversas a medicamentos e
seu diagnóstico diferencial dependem do grau de
atenção do profissional de saúde para o problema,
por isso, as manifestações mais evidentes tais como
as reações dermatológicas, e aquelas mais referidas
pelos pacientes, como os distúrbios gastrointestinais,
tendem a ser mais diagnosticadas. Por outro lado, o
perfil das RAM e a predominância do tipo de reação
ou órgão afetado também estão associados à
prevalência de uso de distintos grupos terapêuticos,
tal como ocorre, por exemplo, no caso dos antimi-
crobianos e das manifestações gastrintestinais no
contexto hospitalar.

Fatores de risco 

Os estudos incluídos na presente revisão sistemática
sugerem uma associação significativa entre número
de medicamentos administrados e o risco da ocorrên-
cia de RAM em crianças.9,25,27,28Em dois dos traba-
lhos que envolveram crianças hospitalizadas, o

resultado da análise multivariada apontou para uma
associação significativa entre o número de medica-
mentos administrados e o risco de apresentar RAM
(RR = 1,27, IC95%: 1,21-1,34, p <0,001);9 corre-
lação semelhante também foi verificada através de
análise de regressão linear.14 A maior permanência
dos pacientes no hospital também foi considerada um
fator de risco para RAM em crianças hospitalizadas,
conforme resultados de análise bivariada em vários
trabalhos.14,25,27Tal análise estatística também deu
resultados positivos significativos para a correlação
entre idade e incidência de RAM em pediatria.31,32

A proporção de admissão hospitalar por RAM vari-
ou com a idade, sendo que pacientes de um mês a
cinco anos apresentaram maior freqüência de RAM
do que as outras faixas etárias (χ2 = 30,55; p =
0,01).19 Verificou-se uma maior incidência em bebês
hospitalizados de um a dois anos de idade (p <0,05)27

e em investigação realizada em ambulatório, foi
observado que os pacientes de idade inferior a um
ano desenvolveram mais RAM do que os pacientes
de idade superior.20 Apontou-se  uma diferença
significativa, em análise bivariada da freqüência de
RAM entre os sexos, sendo maior em meninas do
que em meninos (RR = 1,66, IC95%: 1,03 - 2,52).14

Vieses / Limitações do estudo 

O presente trabalho foi uma tentativa de integrar os
resultados de estudos de incidência de reação adver-
sa a medicamentos em crianças. Uma grande dificul-
dade encontrada na seleção dos artigos foi a hetero-
geneidade dos métodos utilizados nos diferentes
estudos. Essa é uma dificuldade comum às revisões
sistemáticas, pois à medida que se introduz novos
critérios de inclusão, ganha-se em especificidade
mas perde-se em sensibilidade, comprometendo o
objetivo de mostrar o panorama das publicações
sobre um assunto e correndo o risco de excluir arti-
gos relevantes para a compreensão do problema em
estudo. A pesquisa da literatura, neste trabalho,
envolveu a utilização dos bancos de dados computa-
dorizados Medline do Pubmed, IPA e Lilacs. Todas
as referências listadas nos artigos identificados
foram examinadas na tentativa de se localizar
possíveis artigos suplementares. Os resumos corres-
pondentes foram lidos com cuidado para evitar
falsos positivos (estudos irrelevantes identificados) e
falsos negativos (estudos relevantes não encontra-
dos). É possível, no entanto, que algum artigo que
pudesse ser incluído na revisão tenha sido ignorado,
mesmo que se considerem satisfatórias a abrangência
e adequação das bases consultadas e dos descritores
utilizados. 
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Conclusões 

As reações adversas são parte importante dos riscos
aos quais estão expostos os usuários de medicamen-
tos, particularmente as crianças. Investigações
desenvolvidas em diferentes contextos culturais e
sanitários estimaram a incidência de RAM nessa
faixa etária. Por outro lado as RAM têm sido respon-
sabilizadas por internações hospitalares de crianças,
colocando em risco a vida das mesmas ou levando-as
a óbito. O número de medicamentos administrados, a
idade da criança e o tempo de internação hospitalar
são fatores de risco reconhecidos em vários trabalhos.

A incidência de reações adversas a medicamentos
(RAM) tem sido estimada através de estudos farma-
coepidemiológicos prospectivos realizados em vários
cenários da área pediátrica. Em virtude da variabili-
dade de métodos e de resultados, é difícil extrapolar
com segurança esses dados para outros contextos, o
que não invalida a riqueza das informações obtidas.
Conclui-se sobre a relevância dos estudos prospec-
tivos na identificação e prevenção de riscos do uso
de medicamentos em pediatria e sobre a necessidade
de otimizá-los para a obtenção de resultados mais
efetivos.
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