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Objetivo: Analisar as associações entre os medicamentos de alta vigilância e as interações medicamentosas potenciais na pediatria. 
Métodos: Foram analisadas as prescrições médicas de pacientes internados na UTIP no período de janeiro a junho de 2020. A 
caracterização das IMP envolvendo os MAV foi realizada por meio do software Micromedex®. A fim de identificar fatores associados 
à incidência das IMP encontradas, foram realizados testes estatísticos inferenciais através do software R versão 4.1.0. O nível de 
significância adotado foi de 5% (p<0,05). Resultados: Dos medicamentos prescritos, 27,9% eram MAV. Dezessete deles estiveram 
envolvidos em alguma IMP. Os MAV fentanil, midazolam, metadona e insulina regular foram associados ao aumento da chance de um 
paciente apresentar alguma IMP. Os MAV fentanil, midazolam, cloreto de potássio 10%, fenobarbital, metadona, clobazam, cetamina 
e morfina foram associados ao aumento da média de IMP por paciente. Ter pelo menos um MAV na IMP aumentou a gravidade 
desta, e o fentanil, cloreto de potássio 10%, fenobarbital, metadona, clobazam, cetamina, dexmedetomidina, morfina e tramadol foram 
associados à gravidade das IMP. A quantidade de MAV envolvida na IMP está diretamente relacionada à gravidade da IMP. Conclusão: 
Esse estudo irá auxiliar o farmacêutico clínico na análise da farmacoterapia do paciente contribuindo, assim, para a segurança do 
paciente pediátrico.

Palavras-chave: Segurança do Paciente. Medicamentos Potencialmente Perigosos. Interações de Medicamentos.

Associations between high-alert medications and potential drug-drug interactions in a 
pediatric intensive therapy uni

Objective: To analyze associations between high-alert medications and potential drug-drug interactions in pediatrics. Methods: 
The medical prescriptions of patients admitted to the pediatric intensive care unit within a period of six months were analyzed. The 
characterization of pDDI involving the high alert medications (HAM) was performed using the Micromedex® software. To identify 
factors associated with the incidence of pDDI found, inferential statistical tests were performed using the R software version 4.1.0. The 
significance level adopted was 5% (p<0.05). Results: Of the prescribed drugs, 27.9% were HAM. Seventeen of them were involved in 
some pDDI.  Fentanyl, midazolam, methadone and regular insulin were associated with an increased chance of a patient having some 
pDDI. Fentanyl, midazolam, potassium chloride 10%, phenobarbital, methadone, clobazam, ketamine and morphine were associated 
with increased the average pDDI per patient. Having at least one HAM in the pDDI increased the severity of the pDDI, and fentanyl, 
potassium chloride 10%, phenobarbital, methadone, clobazam, ketamine, dexmedetomidine, morphine and tramadol were associated 
with severity. The amount of HAM involved in pDDI is directly correlated with the severity of pDDI. Conclusion: Knowledge of the factors 
associated with the incidence of pDDI involving HAM enables the reduction of adverse drug events, and consequently the promotion 
of pediatric patient safety.

Keywords: Patient Safety; High-alert medications; Drug Interactions.

Resumo

Abstract



© Autores 2eISSN: 2316-7750        rbfhss.org.br/

Camarinha BD , Silva BC , Cordeiro BC, et al. Associations between high-alert medications and potential drug-drug interactions in a 
pediatric intensive therapy unit. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2023;14(3):0802. DOI: 10.30968/rbfhss.2023.143.0802. RBFHSS

Revista Brasileira de Farmácia Hospitalar e Serviços de Saúde

pISSN: 2179-5924        

O paciente pediátrico possui fatores fisiológicos que sofrem 
alterações ao longo do seu desenvolvimento. Essas modificações 
fisiológicas alteram as fases farmacocinética (absorção, 
distribuição, metabolização e excreção) e farmacodinâmica de 
atuação dos fármacos1. Devido às suas características peculiares 
quanto à fisiologia e à morfologia, a população pediátrica é mais 
suscetível a danos e erros, principalmente os relacionados à 
medicação2.

Estima-se que a probabilidade de ocorrência de erros no ambiente 
hospitalar é aproximadamente três vezes maior em pacientes 
pediátricos do que em adultos nas mesmas condições3,4,5.

Alguns medicamentos são classificados como medicamentos 
potencialmente perigosos (MPP) ou também denominados 
medicamentos de alta vigilância (MAV), por possuírem uma 
estreita janela terapêutica ou pelo risco, inerente ao seu uso, de 
ocasionar danos consideráveis ao paciente, em virtude de erros 
no processo da sua utilização6.

Apesar dos erros de medicação envolvendo os MAV não serem 
os mais corriqueiros, deve haver uma alta vigilância em toda 
a sua cadeia medicamentosa (prescrição, dispensação e 
administração) devido ao seu risco de causar danos graves ao 
paciente, podendo levá-lo a óbito. Em se tratando de pacientes 
pediátricos, a prescrição de MAV representa um alerta ainda 
maior para os profissionais envolvidos no processo de cuidado 
à saúde tendo em vista, dentre outros fatores, a vulnerabilidade 
da faixa etária7, 8.

As interações medicamentosas (IM), quando evitáveis e sem 
benefícios na farmacoterapia do paciente são consideradas 
eventos adversos a medicamentos (EAM)9. As IM podem ser 
classificadas em reais, aquelas que podem ser comprovadas 
mediante manifestações clínicas do paciente, e potenciais, que 
configuram a possibilidade dessas manifestações clínicas de fato 
ocorrerem10. 

Devido à dificuldade em se estabelecer uma relação entre as 
manifestações clínicas observadas e as IM, a literatura científica 
tem se apoiado no estudo das interações medicamentosas 
potenciais (IMP) que já são bastante conhecidas e documentadas, 
evidenciando os riscos aos quais os pacientes estão expostos11.  

As IM podem comprometer a segurança do paciente, acarretando 
o prolongamento do tempo de internação, aumento do risco de 
morbidade e mortalidade e aumentando os custos hospitalares 
relacionados ao tratamento12,13. 

O objetivo deste trabalho foi analisar associações entre os 
medicamentos de alta vigilância e as interações medicamentosas 
potenciais na pediatria.

Dados e desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e quantitativo, 
e os dados foram coletados ao longo de 6 meses (janeiro a junho 
de 2020), em uma UTI pediátrica de um hospital universitário 
localizado no Rio de Janeiro, por meio da análise das prescrições 
médicas eletrônicas. 

Introdução

Métodos

Critérios de elegibilidade

Todos os pacientes que internaram a partir do dia 01 de janeiro de 
2020, com algum desfecho (alta ou óbito) até 30 de junho de 2020 
que receberam pelo menos dois medicamentos concomitantes 
durante o seu período de internação foram incluídos na pesquisa.

Foram excluídos os pacientes que permaneceram internados por 
menos de 24 horas, os medicamentos prescritos com posologias 
ACM (a critério médico), as formas farmacêuticas spray, colírios e 
colutórios, os medicamentos administrados pela via inalatória e 
tópica, e as nutrições enterais.

Coleta de dados     

Foram coletadas as seguintes informações de caracterização do 
paciente: gênero, data de nascimento, idade no primeiro dia de 
internação, desfecho (alta ou óbito), data de admissão na UTI pediátrica 
e data do desfecho;  e dados relacionados aos medicamentos prescritos 
como: nome do fármaco e a via de administração. Os medicamentos 
prescritos foram confrontados com o último boletim publicado pelo 
ISMP (2019) para que fossem considerados MAV. 

Reinternações foram consideradas como novos pacientes. O 
tempo de internação foi calculado com base no primeiro dia em 
que o paciente foi admitido na UTI pediátrica até o dia que o 
paciente recebeu algum desfecho. 

Os pacientes foram classificados dentro das seguintes faixas 
etárias: recém-nascido a termo (37 semanas a 27 dias), lactente 
(28 dias a 23 meses), pré-escolar (2 a 5 anos), escolar (6 a 11 anos) 
e adolescente (12 a 19 anos)14.

O número de medicamentos prescritos para os pacientes foi 
estratificado nas seguintes categorias: oligofarmácia  – menor ou igual 
a 4 medicamentos; polifarmácia – maior ou igual a 5 medicamentos; 
polifarmácia excessiva – maior ou igual a 10 medicamentos15, 16. 

Análise descritiva

A identificação e a caracterização das IMP foram realizadas utilizando 
o banco de dados Thomson Micromedex®. Foram inseridos na 
plataforma todos os medicamentos prescritos para cada paciente, 
individualmente, durante o período de internação, identificando-se 
todas as IMP dentro do conjunto dos medicamentos inseridos. 

Foram consideradas IMP aquelas em que os medicamentos 
envolvidos estavam prescritos na mesma prescrição médica. 
As manifestações clínicas das interações medicamentosas não 
estavam dentro dos objetivos a serem foram avaliados e, por isso, 
foi adotada a expressão “interação medicamentosa potencial” 10,17.

As IMP foram classificadas de acordo com a evidência científica em 
excelente, boa e razoável, e de acordo com o grau de severidade 
em contraindicada, grave, moderada e menor.

Análise estatística

A fim de testar a associação entre as variações dos MAV prescritos e 
a presença de IMP foram utilizados os testes de independência qui-
quadrado e exato de Fisher. Testes bivariados utilizando o teste não 
paramétrico Mann-Whitney também foram utilizados com o objetivo 
de comparar o número de IMP entre os pacientes aos quais foram 
prescritos MAV e àqueles aos não foram prescritos MAV durante 
seu tempo de interação. 
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Para analisar o impacto da prescrição de MAV na gravidade das 
interações medicamentosas potenciais, realizou-se um teste de 
associação entre as gravidades das IMP (menor, moderado, maior 
e contraindicado) e a presença de MAV nas IMP através do teste 
não paramétrico de Mann-Whitney. Também foi realizada uma 
análise comparando a gravidade das IMP com o número de MAV 
envolvidos nas IMP pelo coeficiente de correlação de Spearman. 

Por fim, com o objetivo de verificar quais MAV estão associados 
com o aumento da gravidade das IMP, um modelo de regressão 
logística ordinal foi ajustado. A magnitude das associações foi 
estimada pelo Odd-Ratio (OR), que nesta análise, indica a chance 
de aumentar (em casos de coeficientes positivos) ou diminuir 
(em casos de coeficientes negativos) a gravidade de uma IMP na 
presença do MAV testado.

Todos os testes estatísticos foram avaliados pelo p-valor que está 
associado ao teste de hipóteses. O nível de significância adotado 
para os testes foi de 5% (p<0,05) sob hipótese bicaudal, e os 
cálculos foram realizados com auxílio do software R versão 4.1.0 (R 
Core Team 2014). 

Questões éticas

O projeto foi submetido à Plataforma Brasil e aprovado sob CAAE: 
36514820.6.0000.5264.

Caracterização da população

Das 102 internações de paciente pediátricos, 69 (67,6%) 
corresponderam ao sexo masculino. A idade variou de 1 dia a 
16 anos, com idade média de 3,73 anos (± 4,37 anos), havendo 
predominância dos lactentes (45,1%). O tempo de internação 
variou de 1 a 47 dias, com média de 6,26 dias (± 7,03 dias) por 
paciente e mediana de 3. Sete pacientes (6,9%) evoluíram para 
óbito. 

A maioria dos pacientes (40,2%) foi submetida a polifarmácia, 
enquanto 39,2% a uma polifarmácia excessiva durante o período 
de internação.

Interações medicamentosas envolvendo os medicamentos de 
alta vigilância

Dos 102 pacientes, 49 (48,0%) apresentaram alguma interação 
medicamentosa potencial (IMP) envolvendo medicamento de alta 
vigilância (MAV) em suas prescrições médicas. Foram identificadas 
97 IMP diferentes envolvendo MAV, que foram detectadas 1.100 
vezes em prescrições médicas durante todo o período de estudo. 
Destas 97 IMP, participaram 194 medicamentos que interagiram 
em pares.  

Dos 41 MAV prescritos, 17 (41,5%) estiveram envolvidos em 
alguma IMP. O fentanil foi o mais interagente, participando de 24 
IMP diferentes. Isso quer dizer que este MAV interagiu com 24 
medicamentos diferentes. Essas 24 IMP foram identificadas 369 
vezes nas prescrições médicas. 

As IMP envolvendo MAV, representaram 43,7% das IMP totais 
em relação aos tipos de IMP diferentes identificadas, e 51,5% 

Resultados

quanto a frequência com que elas foram registradas. A IMP mais 
prevalente foi entre fentanil e midazolam, que foi registrada 94 
vezes e acometeu 32 pacientes (31,7%).

Das 1.100 IMP envolvendo MAV identificadas, 789 (71,7%) foram 
de maior gravidade e 284 (25,8%) de gravidade moderada. 
Apenas 8 (0,7%) foram consideradas contraindicadas. Quanto 
à documentação, a maioria – 767 (69,7%) – possuía nível de 
evidência científica razoável. 

Medicamentos de alta vigilância associados a ocorrência de 
interação medicamentosa

Os MAV fentanil, midazolam (p<0,001), metadona (p=0,032) 
e insulina regular (p=0,047) quando presentes em prescrições 
médicas aumentaram a chance do paciente pediátrico apresentar 
alguma IMP (TABELA 1).

Tabela 1. Medicamentos de alta vigilância preditores de 
ocorrência de interação medicamentosa potencial.

Medicamentos de 
alta vigilância

Prescrição 
ou não do 
MAV

Número de pacientes que 
apresentaram ou não IMP

p-valor
Não 
n(%)

Sim 
n(%)

Fentanil Não 28 (42) 39 (58) <0,001a 
Sim 0 (0) 35 (100)

Midazolam Não 28 (41) 40 (59) <0,001a 
Sim 0 (0) 34 (100)

Cloreto de  
Potássio 10%

Não 9 (36) 16 (64) 0,398a 
Sim 19 (25) 58 (75)

Fenobarbital Não 24 (30) 57 (70) 0,488a 
Sim 4 (19) 17 (81)

Metadona Não 28 (31) 63 (69) 0,032b
Sim 0 (0) 11 (100)

Clobazam Não 28 (30) 65 (70) 0,06b
Sim 0 (0) 9 (100)

Cetamina Não 28 (28) 71 (72) 0,56b
Sim 0 (0) 3 (100)

Dexmedetomidina Não 27 (28) 69 (72) 1b
Sim 1 (17) 5 (83)

Morfina Não 28 (28) 71 (72) 0,56b
Sim 0 (0) 3 (100)

Diazepam Não 28 (28) 73 (72) 1b
Sim 0 (0) 1 (100)

Epinefrina Não 27 (29) 66 (71) 0,438b
Sim 1 (11) 8 (89)

Ciclofosfamida Não 28 (28) 73 (72) 1b
Sim 0 (0) 1 (100)

Tramadol Não 28 (29) 67 (71) 0,185b
Sim 0 (0) 7 (100)

Vasopressina Não 28 (29) 69 (71) 0,319b
Sim 0 (0) 5 (100)

Enoxaparina Não 28 (28) 73 (72) 1b
Sim 0 (0) 1 (100)

Rocurônio Não 28 (28) 72 (72) 1b
Sim 0 (0) 2 (100)

Insulina Regular Não 24 (25) 72 (75) 0,047b
Sim 4 (67) 2 (33)

(a) Teste qui-quadrado
(b) Teste exato de Fisher
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Medicamentos de alta vigilância associados ao aumento do 
número de interações medicamentosas potenciais

Os MAV fentanil (p<0,001), midazolam (p<0,001), cloreto de potássio 
10% (p=0,016), fenobarbital (p=0,007), metadona (p<0,001), clobazam 
(p=0,002), cetamina (p=0,021) e morfina (p=0,047) parecem mais 
propensos a aumentar a média de IMP por paciente (TABELA 2).
A presença do fentanil, por exemplo, nas prescrições dos pacientes 
pediátricos aumentou a média do número de IMP por paciente de 
10,7 para 41,23.

Medicamentos de alta vigilância associados ao aumento da 
gravidade das interações medicamentosas

Por meio do teste de Mann-Whitney vemos que há uma associação 
(p<0,001) entre as duas variáveis testadas (gravidade e presença 
de medicamento de alta vigilância), ou seja, a presença de pelo 
menos um medicamento de alta vigilância na IMP aumenta a 
gravidade dessa interação (TABELA 3).

Tabela 2. Comparação de número de interações medicamentosas potenciais em pacientes que receberam MAV em suas prescrições 
com os que não receberam 

Medicamento de Alta 
Vigilância 

Prescrição ou 
não de MAV

Pacientes 
n(%)

Interações Medicamentosas Potenciais
p-valor

Mín  Máx  1 º 
quartil

3º  
quartil Média    Mediana Desvio 

Padrão
Fentanil Não 67 (65,7) 0 136 0 7,5 10,7 2 25,260 <0,001d

Sim 35 (34,3) 3 165 13 34 41,23 39 31,197
Midazolam Não 68 (66,7) 0 136 0 8,5 10,57 0 24,574 <0,001d

Sim 34 (33,3) 3 165 20,25 53,25 42,38 40 31,735
Cloreto de potássio 10% Não 25 (24,5) 0 75 0 10 9,88 2 19,376 0,016d

Sim 77 (75,5) 0 165 1 41 24,65 10 32,887
Fenobarbital Não 81(79,4) 0 136 0 19 16,58 4 26,560 0,007d

Sim 21(20,6) 0 165 6 56 38,9 36 39,926
Metadona Não 91(89,2) 0 136 0 19 16,91 4 26,849 <0,001d

Sim 11(10,8) 12 165 32,5 62,5 56,45 51 40,503
Clobazam Não 93(91,2) 0 165 0 25 19,28 5 31,279 0,002d

Sim 9 (8,8) 12 65 29 56 40,78 38 18,793
Cetamina Não 99 (97,1) 0 136 0 30 19,17 6 27,283 0,021d

Sim 3 (2,9) 25 165 48,5 118,5 87,33 72 71,248
Dexmedetomidina Não 96 (94,1) 0 165 0 29,5 20,01 6 30,540 0,101d

Sim 6 (5,9) 0 101 26 46 39,83 31,5 34,057
Morfina Não 99 (97,1) 0 136 0 30 19,42 6 27,469 0,047d

Sim 3 (2,9) 11 165 36 113 79 61 78,562
Diazepam Não 101 (99) 0 165 0 34 21,35 6 31,037 0,784d

Sim 1 (1) 4 4 4 4 4 4 NA
Epinefrina Não 93 (91,2) 0 165 0 27 20,03 6 31,278 0,09d

Sim 9 (8,8) 0 72 4 50 33 41 25,593
Ciclofosfamida Não 101 (99) 0 165 0 34 21,14 6 31,082 0,492d

Sim 1 (1) 25 25 25 25 25 25 NA
Tramadol Não 95 (93,1) 0 165 0 37 22,11 7 31,805 1,00d

Sim 7 (6,9) 3 25 5 8 8,57 6 7,569
Vasopressina Não 97 (95,1) 0 165 0 31 20,65 6 31,152 0,127d

Sim 5 (4,9) 4 72 11 41 31,4 29 26,987
Enoxaparina Não 101 (99) 0 165 0 34 21,29 6 31,065 0,85d

Sim 1 (1) 10 10 10 10 10 10 NA
Rocurônio Não 100 (98) 0 165 0 29,5 20,75 6 31,068 0,133d

Sim 2 (2) 34 51 38,25 46,75 42,5 42,5 12,021
Insulina regular Não 96 (94,1) 0 165 0,75 34,5 21,45 6,5 31,150 0,25d

Sim 6 (5,9) 0 72 0 21,75 16,83 0 29,410
(d) Teste de Mann-Whitney

Tabela 3. Análise estatística de acordo com a classificação das IMP na UTI pediátrica

Gravidade 
n(%)

Presença de medicamento de alta vigilância na interação medicamentosa potencial
Não (n=1036) Sim (n=1100)

Menor 110 (85,3) 19 (14,7)

p<0,001
Moderado 476 (62,6) 284 (37,4)
Maior 448 (36,2) 789 (63,8)
Contra-indicado 2 (20,0) 8 (80,0)
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O teste de Spearman, com p<0,001, permitiu-nos  inferir que a 
quantidade de medicamentos de alta vigilância envolvidos na 
interação está diretamente correlacionada à gravidade da IMP 
(ρ=0.366) (TABELA 4). Ou seja, quanto maior o número de MAV 
envolvido na IMP, maior a gravidade desta.

Os medicamentos fentanil (p<0,001), cloreto de potássio 10% 
(p<0,001), fenobarbital (p=0,023), metadona (p<0,001), clobazam 

(p<0,001), cetamina (p<0,001), dexmedetomidina (p=0,002), 
morfina (p<0,001) e tramadol parecem mais propensos a impactar 
na gravidade das IMP (TABELA 5). 

Chamamos atenção para o fenobarbital, cuja presença representa 
um decréscimo na gravidade (Coef= -0,31), enquanto os demais 
causam um aumento na gravidade.

Tabela 4. Quantidade de MAV envolvido em cada IMP (n=2136)

Gravidade
Quantidade de medicamentos de alta vigilância envolvidos nas interações medicamentosas potenciais

Zero n(%) Um n (%) Dois n (%)

Menor 110 (85,3) 19 (14,7) 0 (0)
Moderado 476 (62,6) 284 (37,4) 0 (0)
Maior 448 (36,2) 484 (39,1) 305 (24,7) p<0,001
Contra-indicado 2 (20,0) 8 (80,0) 0 (0)
Total 1036 795 305

Tabela 5. Análise estatística do impacto dos MAV na gravidade das IMP

Medicamentos de alta vigilância Coef Odd ratios Erro Padrão Valor t p-valor

Fentanil 4,42 83,29 0,37 12,03 <0,001
Midazolam -0,10 0,90 0,14 -0,70 0,482
Cloreto de Potássio 10% 5,78 323,35 1,74 3,33 <0,001
Fenobarbital -0,31 0,73 0,14 -2,28 0,023
Metadona 6,90 989,08 0,90 7,66 <0,001
Clobazam 3,18 23,98 0,54 5,84 <0,001
Cetamina 3,70 40,57 1,12 3,32 <0,001
Dexmedetomidina 2,62 13,80 0,84 3,13 0,002
Morfina 2,44 11,43 0,50 4,83 <0,001
Diazepam 5,78 323,44 5,26 1,10 0,272
Epinefrina 5,90 365,88 6,05 0,98 0,329
Ciclofosfamida -1,00 0,37 1,26 -0,80 0,423
Tramadol 5,48 239,00 2,36 2,32 0,020
Vasopressina 5,72 306,40 3,98 1,44 0,151
Enoxaparina 5,72 306,32 4,30 1,33 0,183
Insulina Regular -1,00 0,37 1,77 -0,56 0,574
Menor|Moderado -2,39 0,10 -24,22 <0,001
Moderado|Maior 0,39 0,06 6,28 <0,001
Maior|Contra-indicado 11,16 0,87 12,78 <0,001

Esse estudo possibilitou identificar os MAV que impactam 
negativamente na ocorrência de IMP por interferirem na 
gravidade destas, na chance de o paciente apresentar alguma IMP 
e no aumento de sua média por paciente. Além disso, a presença 
e o número de MAV envolvidos nas IMP também foi um fator que 
impactou negativamente nos resultados encontrados.

A partir da caracterização dos pacientes internados, pode-se 
perceber que o perfil da UTI pediátrica da instituição é semelhante 
a grande parte das UTI de outros hospitais pediátricos. A 
predominância do gênero masculino (67,6%) também foi 
encontrada em outros estudos semelhantes 18,19,20,21,22,23,24. 

A maior prevalência de lactentes (45,1%) também converge 
com outros estudos realizados em UTI pediátricas25,26,27,28. Esse 
resultado pode ser explicado pela imaturidade do sistema 

Discussão imunológico, que os torna mais susceptíveis a infecções e 
complicações sistêmicas29,30, podendo ser necessária a utilização 
de terapia intensiva para resolução do quadro.

No que se refere ao tempo de internação, a média encontrada 
(6,26 dias por paciente) foi próxima à encontrada em estudos 
semelhantes, que variam de 5 a 7,5 dias de internação por 
paciente24,31,32,33. O tempo de permanência hospitalar é um fator 
de risco para infecções hospitalares e eventos adversos34.

Quanto às IMP, o MAV fentanil foi o mais interagente. Esse 
resultado também foi encontrado por Cortes e Silvino (2019), no 
qual o fentanil estava presente em 36 dos 54 pares de IM35.

A IMP mais frequente, fentanil e midazolam, também foi a mais 
frequente observada em uma revisão integrativa que objetivou 
avaliar as características associadas às interações medicamentosas 
potenciais em pacientes internados em UTIs do Brasil. Esse estudo 
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verificou que o par de medicamentos mais encontrado em três 
estudos correspondeu à associação de fentanil e midazolam36. 
Essa interação medicamentosa potencial tem gravidade maior, 
documentação razoável e mecanismo farmacodinâmico. Essa 
interação pode resultar no aumento do risco de depressão do 
sistema nervoso central (SNC), podendo ocasionar depressão 
respiratória, hipotensão e sedação excessiva37.

Quanto à classificação em relação à gravidade, a elevada prevalência 
das IMP graves (71,7%) é preocupante, já que crianças com IMP 
graves ou contraindicadas apresentaram um aumento de 9,38 dias 
no tempo de internação, segundo Lima e colaboradores (2020)38.  

Além disso, um estudo realizado em uma UTI pediátrica em 
Porto Alegre verificou que o tempo de permanência tem efeito 
significativo na morbidade de pacientes gravemente doentes39. 

Já em relação à documentação, a alta prevalência das IMP com 
documentação razoável também foi encontrada em outros 
trabalhos – 67% e 61,54% – o que reafirma a necessidade de mais 
estudos no que se refere às IMP encontradas 40, 41.

Os MAV fentanil, midazolam, metadona e insulina regular 
apresentaram forte associação com a ocorrência de IMP, ou 
seja, quando presentes em prescrições médicas demonstraram 
aumentar a chance de o paciente pediátrico apresentar alguma 
IMP. Esse resultado foi semelhante àquele encontrado por 
Cortes (2016), que verificou que insulina regular, midazolam e 
amiodarona foram os três medicamentos que aumentaram a 
possibilidade de uma IMP 9. A amiodarona não estava presente 
nas prescrições médicas analisadas, e, portanto, não foi testada. 
De fato, em nosso estudo o fentanil e o midazolam foram os 
MAV mais interagentes, interagindo com 24 e 21 medicamentos 
respectivamente, dos 147 medicamentos prescritos. A associação 
da metadona com a ocorrência de IMP também pode ser explicada 
pelo seu perfil interagente, já que foi o quarto medicamento mais 
interagente no nosso estudo.  

Os MAV fentanil, midazolam, cloreto de potássio 10%, fenobarbital, 
metadona, clobazam, cetamina e morfina foram associados a uma 
maior propensão a aumentar a média de IMP por paciente. Cerca 
de 80% dos pacientes foram classificados como polimedicados ou 
como polimedicados excessivos. Vários estudos já evidenciaram 
que a polifarmácia apresenta correlação positiva com o número de 
interações medicamentosas42,43,44,45 sendo o fator mais associado à 
ocorrência de IMP36

No que tange à gravidade das IMP, houve associação entre a 
presença do MAV na IMP e número de MAV envolvidos na IMP 
com o aumento da gravidade desta. Esse resultado era esperado 
em virtude da janela terapêutica estreita ou pelo risco inerente 
dos MAV em provocar danos significativos ao paciente46,47,48. 
Consequentemente, quanto maior o número de MAV envolvidos 
na IMP, maior será a gravidade. 

Os medicamentos fentanil, cloreto de potássio 10%, metadona, 
clobazam, cetamina, dexmedetomidina, morfina e tramadol foram 
associados a uma maior tendência em aumentar a gravidade das 
IMP. Em nosso estudo, todas as IMP envolvendo fentanil, cloreto 
de potássio 10%, cetamina, dexmedetomidina e tramadol foram 
classificadas como de maior gravidade. Cerca de 85,7% das IMP 
envolvendo o clobazam eram de maior gravidade. O mesmo 
percentual de IMP de maior gravidade foi encontrado para as 
IMP envolvendo a morfina. Já para as IMP envolvendo o MAV 
metadona, 92,9% eram de maior gravidade, enquanto 7,1% eram 
contraindicadas. 

No que tange às limitações do estudo, é importante salientar que 
este foi realizado em um único hospital pediátrico necessitando de 
estudos similares que corroborem os resultados encontrados. A 
sazonalidade pode ter influenciado nos medicamentos prescritos 
em virtude do curto período de estudo e, consequentemente, 
nas IMP observadas. As análises se apoiaram nas interações 
medicamentosas potenciais, sem de fato verificar o desfecho 
clínico das IM, e por isso seria interessante que estudos futuros 
analisassem as suas manifestações clínicas. 

A identificação dos fatores associados à incidência das interações 
medicamentosas potenciais irá contribuir para o direcionamento 
do olhar do farmacêutico clínico para os MAV que impactaram 
negativamente na ocorrência de IMP importantes, no aumento das 
IMP e na gravidade delas durante a análise farmacoterapêutica. 

Estudos como este possibilitam otimizar a análise da 
farmacoterapia do paciente pediátrico e podem contribuir para 
sua segurança no ambiente hospitalar. 
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