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Resumo

O estudo teve como objetivo analisar as interagdbes medicamentosas potencialmente
perigosas (IMPs) em pacientes pediatricos hospitalizados. Tratou-se de revisdo de
literatura integrativa, sendo incluidos artigos publicados em inglés, na base de dados
PubMed®, durante os anos de 2020 a 2025. Foram inseridos seis artigos, que
observaram algumas interagdes potenciais, efeitos adversos no sistema nervoso
central (SNC), no sistema cardiovascular, respiratério e entre outros. Sao necessarios
mais estudos para avaliar a significancia clinica das interagées medicamentosas na
populagao pediatrica.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas; Pediatria; Efeitos adversos; Reagdes
medicamentosas

Abstract

The aim of this study was to analyze potentially dangerous drug interactions (PDDIs)
in hospitalized pediatric patients. This integrative literature review included articles
published in English in the PubMed® database between 2020 and 2025. Six articles
were included, which identified some potential interactions and adverse effects on the
central nervous system (CNS), cardiovascular system, respiratory system, among
others. Further studies are needed to evaluate the clinical significance of drug
interactions in the pediatric population.

Keywords: Drug interactions; Pediatrics; Adverse effects; Drug reactions.
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1. Introdugao

As particularidades ligadas ao desenvolvimento infantil influenciam a forma
como as criangas absorvem, metabolizam e eliminam os medicamentos. Devido a
essa imaturidade, elas apresentam mecanismos farmacocinéticos e
farmacodinamicos distintos dos adultos, o que interfere na escolha do farmaco, do
regime posolégico e da forma farmacéutica (Carvalho et al., 2021).

Condigdes respiratorias, infecciosas e cardiolégicas sdo causas comuns de
internagcao hospitalar e podem determinar os medicamentos utilizados no tratamento
dessas criangas (Hatisuka et al., 2015). De modo geral, as informag¢des sobre o uso
de medicamentos nessa populagao sao escassas e exigem uma abordagem criteriosa
por parte da equipe clinica (Belela, Pedreira, Peterlini, 2011).

O uso de medicamentos em pediatria esta diretamente relacionado ao
desenvolvimento infantil, o que implica respostas terapéuticas diferentes em cada
fase. Em decorréncia disso, devem ser considerados fatores como idade, peso, altura,
comorbidades, hereditariedade e uso concomitante de outros farmacos (Moura et al.,
2023). A pratica da polifarmacia pode gerar interagcbes medicamentosas capazes de
modificar os efeitos esperados de cada farmaco isoladamente (Oliveira et al., 2020).

Ha variagdo na incidéncia de interacdes medicamentosas em criangas
hospitalizadas; estima-se que mais de 70% sejam impactadas por algum desses
eventos, o que pode levar ao aumento do tempo de internagado (Mogadam, Mirrahimi,
Abrishami, 2023). As interagcbes medicamentosas podem provocar efeitos clinicos
graves, como no caso da interagao entre metotrexato (MTX) e cotrimoxazol, que pode
causar consequéncias hematoldgicas e renais em pacientes oncoldgicos (Souza,
2021).

Diante desse cenario, este estudo teve como objetivo identificar as interagbes
medicamentosas de relevancia clinica reportadas na literatura cientifica em criancas
internadas em hospitais.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa, na qual foi realizada uma busca na base
de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE via
PubMed®). Foram utilizados os seguintes descritores do Medical Subject Headings
(MeSH) e dos  Descritores em Ciéncias da Saude  (DeCS):
((Child[MeSH] OR Pediatrics[MeSH] OR Infant[MeSH]) AND (drug interactions
OR medication interactions)) e ((Child OR Pediatrics OR Infant) AND (drug
interactions OR medication interactions)).

Foram incluidos artigos do tipo estudo de coorte, ensaio clinico ou revisao
sistematica que abordassem interacbes medicamentosas no contexto pediatrico,
publicados em inglés, entre os anos de 2020 e 2025 (ultimos cinco anos).

As informacdes extraidas foram organizadas em uma planilha contendo os
seguintes campos: autor, ano de publicagao, tipo de estudo, farmacos envolvidos e
principais interagdes identificadas.

A analise dos dados foi conduzida por meio de analise descritiva e sintese narrativa,
com o objetivo de identificar padrbes, recorréncia de interagcbes, classes de
medicamentos mais frequentemente envolvidas e possiveis implicagdes clinicas.
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3. Resultados e Discussao

A busca realizada resultou na identificacdo de 356 referéncias. Apds a triagem
inicial, com base na leitura dos titulos e resumos, 336 estudos foram excluidos por
nao atenderem aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. As principais
razbes para exclusao nesta etapa foram: ndo abordarem interagcdes medicamentosas
em contexto hospitalar pediatrico, foco em populag¢des adultas, estudos nao clinicos
e auséncia de dados relevantes para a analise proposta.

Na etapa seguinte, foram avaliados integralmente 20 artigos, dos quais 14
foram excluidos com base nos critérios de exclusdo. Os motivos para a exclusao
incluiram: dados insuficientes sobre as interacbes medicamentosas identificadas,
idioma incompativel, duplicidade de conteudo em relagdo a outros artigos
selecionados, auséncia de informagdes sobre a faixa etaria dos pacientes e foco em
interagdes farmacodindmicas sem aplicagéo clinica direta (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de estratégia de busca dos artigos.
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Os artigos inseridos na Tabela 1 apresentaram variabilidade quanto aos tipos
de estudos realizados, sendo apenas um deles do tipo transversal prospectivo. A
prevaléncia das interagdes variou entre 10 a 20%, a depender da localidade em que
o estudo foi realizado e o tipo de estudo. Além disso, percebe-se que a maior parte
dos estudos foi conduzida de forma retrospectiva, salientando a importancia do estudo
de dados clinicos. Os objetivos dos seis estudos abrangem desde a prevaléncia e a
variagdo da prescricdo de medicamentos com risco de interagbes medicamentosas,
até a avaliagao da relevancia clinica dessas interacdes medicamentosas. Destacam-
se ainda duas revisdes sistematicas, que ampliaram a compreensdo sobre as
interagbes medicamentosas em pediatria. Algumas das pesquisas indicam um risco
clinico potencial, de forma a exigir acompanhamento ou alteragado da farmacoterapia.
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Tabela 1. Dados de seis artigos inseridos na revisao integrativa sobre interacées medicamentosas no setor pediatrico hospitalar, PubMed,
entre 2020-2024.

Autores Ano Tipo de estudo Objetivo Principais Interagoes

Antoon, et al. 2020 Estudo de coorte retrospectivo O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia e a variagédo da fentanil+linezolida
prescrigao de medicamentos com IDMs clinicamente significativas em metadona+voriconazol
hospitais infantis nos Estados Unidos. citalopram+linezolida

levofloxacina+sotalol
ibuprofeno+metotrexato
clopidogrel+omeprazol
fluconazol+sotalol

meropenem-+valproato de sédio.

Gonzalez 2020 Revisdo Sistematica objetivo é entender se a magnitude das interagdes medicamentosas midazolam+morfina

etal observada em adultos é semelhante e clinicamente relevante em fentanil+midazolam
pacientes pediatricos fentanil+morfina

Choi YH et al. 2021 Estudo de coorte retrospectivo Objetivo identificar possiveis interacdes medicamentosas no ambiente midazolam+remifentanil,
hospitalar. enalapril+espironolactona

enalapril + furosemida
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Tabela 1. Dados de seis artigos inseridos na revisao integrativa sobre interacées medicamentosas no setor pediatrico hospitalar, PubMed,
entre 2020-2024. (Continuagao)

Hailesilase, et al. 2024 Estudo transversal retrospectivo objetivo avaliar as interagdes medicamentosas e fatores associados ceftriaxona+gluconato de célcio
entre pacientes pediatricos hospitalizados no hospital geral de Adigrat, ciprofloxacina+metronidazol
Tigrai, norte da Etiépia ciprofloxacina+fluconazole

ampicilina+gentamicina
amoxicilina+gentamicina

cloxacilina+gentamicina

Memis, et al 2023 Estudo transversal prospectivo identificar potenciais interagdes medicamentosas em pacientes budesonida+claritromicina
hospitalizados e comparar dois bancos de dados comerciais de salbutamol+budesonida
interacdes medicamentosas. salbutamol+claritromicina

claritromicina+metilprednisolona

epinefrina+linezolida

Ridhayani, et al 2023 Revisao Sistematica Explorar as importantes interagdes medicamentosas entre midazolam+fenobarbital
criangas,combinagdo medicamentosa, mecanismo e eventos adversos canabidiol+clobazam
relacionados a medicamentos. clofazimina+moxifloxacina

benzatropina+haloperidol
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A Tabela 02 apresenta as principais interagdes entre os farmacos citados nos
seis artigos utilizados, de acordo com o sistema fisioldgico, os riscos associados e as
intervencgdes propostas.

As interagbes medicamentosas descritas abrangem reagdes adversas de
diversas naturezas, incluindo eventos cardiovasculares graves, como o
prolongamento do intervalo QT, além de efeitos significativos sobre o sistema nervoso
central e respiratério, como a depressao respiratéria. Também foram consideradas
interagdes envolvendo antifungicos e imunossupressores, antimicrobianos, bem como
aquelas associadas ao risco de sindrome serotoninérgica, toxicidade hepatica e renal.

Para cada interacao relatada, sdo apresentados os principais efeitos adversos
observados e as respectivas condutas clinicas recomendadas, como ajuste de dose,
substituicdo da terapia ou monitoramento rigoroso. A sistematizacdo desses dados
visa contribuir para a compreensdo da relevancia clinica das interagoes
medicamentosas no contexto do cuidado pediatrico hospitalar.
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Tabela 02- Interagdes medicamentosas, efeitos e manejo clinico relatados na literatura.

(continua)

Interagdes com risco cardiovascular

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

levofloxacina + Sotalol
fluconazol + Sotalol
clopidogrel + Omeprazol
enalapril + espironolactona
enalapril + furosemida

epinefrina + linezolida

moxifloxacina + clofazimina

Prolongamento do intervalo QT, risco de arritmia
Prolongamento QT, torsades de pointes
Diminuigao do efeito antiplaquetario do clopidogrel
Arritmias e hipercalemia

Desidratacao, hipotenséo

taquicardia, cefaleia,risco cardiovascular

Prolongamento do intervalo do QT e risco de arritmias

Avaliacéo para substituicdo para um farmaco ECG frequente
Considerar a troca por um antifungico alternativo

Considerar a troca por pantoprazol ou ranitidina

Monitoramento minucioso do potassio

Monitoramento Clinico e complementacéo de eletrélitos se necessario

Considerar a troca do linezolida ou rigoroso monitoramento

Monitoramento

Interagoes com Risco de Depressao do SNC e respiratorio

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

midazolam + morfina

midazolam + fenobarbital
fentanil + morfina
canabidiol + clobazam

fentanil + midazolam

midazolam + remifentanil

benzatropina + haloperidol

Depressao respiratéria e sedagao profunda

Depressao do SNC e respiratério
Supresséo respiratéria grave
Sonoléncia intensa e sedagado excessiva.

Rico de coma, depresséo respiratéria e sedagao profunda

Bradipneia, sedagéo intensa e risco de apneia

delirios, confusdo, sedagéo excessiva e risco cognitivos

Uso dos medicamentos com intensa cautela e avaliagdo na redugéo da
dose

Monitoramento e se possivel preferir monoterapia, se for possivel
Considerar troca de terapia, monitoramento continuo
Considerar ajustar a dose do clobazam

Considerar ajuste de dose, monitoramento rigoroso, se possivel evitar a
combinagao

Monitoramento intenso, considerar alternativas em pacientes de alto risc

Monitoramento dos sinais neuroldgicos de perto
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Tabela 02- Interagdes medicamentosas, efeitos e manejo clinico relatados na literatura.

(continuagao)

Interagdes Antimicrobianas

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

ampicilina + gentamicina
amoxicilina + gentamicina

ciprofloxacina + metronidazol

ciprofloxacina + fluconazol

inatividade de ambas, quando associadas simultaneamente

A eficacia do antibidtico é reduzida

Risco de convulsdes e aumento de neurotoxicidade

Prolongamento QT

Administragdo dos farmacos separadamente
Separar por horarios ou vias de administragdes distintas

Dependendo da avaliagao clinica, podera manter com cautela e devera
ter monitoramento.

Deve ser monitorado o ECG e eletrdlitos

Interagao entre Antifungicos e Imunossupressores

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

metadona + voriconazol

Aumento de risco arritmicos e prolongamento do QT

Substituicdo de um dos farmacos

fluconazol + ciprofloxacina

Risco cardiovascular elevado

Monitoramento cardiaco minucioso

claritromicina + budesonida

Supresséao adrenal e efeito sistémico de corticosteroide

Considerar avaliagao do antifingico ou do corticosteroide alternados

Interagdes com risco de Sindrome serotoninérgica

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

linezolida + fentanil

Sindrome da serotonina

Avaliar se ha a real necessidade do uso concomitante, se possivel evitar
combinagao

citalopram + linezolida

Sindrome da serotonina

Considerar a suspensao dos farmacos simultaneamente
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Tabela 02- Interagdes medicamentosas, efeitos e manejo clinico relatados na literatura.

(Continuagéo)

Interagdo com risco de toxicidade Hematolégica, renal e
precipitagoes

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

metotrexato + ibuprofeno

ceftriaxona + gluconato de calcio

Redugéo da eliminagéo renal

Insuficiéncia renal e formagéo de precipitagao

Essa combinacao deve ser usada com cautela e monitoramento

Consideragao a ndo administragcao conjunta desses farmacos,
principalmente em neonatos.

Interagdes com risco de perda de eficacia terapéutica e
risco de inibicdo enzimatica

Efeitos Adversos Potenciais

Troca de Terapia/Monitoramento

valproato de s6dio + meropenem

cloxacilina + gentamicina

budesonida + claritromicina

claritromicina + salbutamol

metilprednisolona + claritromicina

www.periodicoscapes.gov.br

Perda da eficacia do valproato, apés administragdo do meropenem,
fazendo com que ocorresse crises de convulsdo mais frequentes

Perda da eficacia da gentamicina, por uso concomitante com
penicilinas

Supresséao adrenal, tremores

Sindrome cushing, supressao adrenal

Toxicidade por corticoides

Avaliar a troca do meropenem

Considerar administragéo dos farmacos separadamente

Avaliar a substituicdo da claritromicina

Avaliar a substituicdo da claritromicina

Avaliar a substituicdo da claritromicina
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O presente estudo teve como objetivo analisar as interagbes medicamentosas
localizadas no setor pediatrico hospitalar por meio de uma revisdo de seis artigos
cientificos, a fim de compreender padrbes, recorréncias e possiveis implicagdes
clinicas associadas ao uso concomitante de multiplos farmacos em uma populacao
especialmente vulneravel.

Os artigos selecionados indicam que as interagdes podem variar, apresentando
relevancia no contexto clinico. De acordo com o estudo de Choi (2021), o numero de
medicamentos prescritos e a duragao da internagao estao diretamente associados ao
risco de exposicéo a interagdes medicamentosas (IMPs). Em seu estudo, pacientes
qgue receberam de seis a sete medicamentos por dia apresentaram uma chance maior
de serem expostos a IMPs, ao passo que aqueles que receberam mais de oito
medicamentos por dia apresentaram uma chance triplicada de IMPs, em comparag¢ao
com pacientes que receberam cinco ou menos medicamentos por dia. As interacdes
medicamentosas sao observadas em diversas faixas etarias pediatricas, desde os
neonatos até uma meédia de 10 a 13 anos.

Nos estudos de Gonzalez (2020) e Ridhayani (2023), foram observadas as
interagbes medicamentosas potenciais (IMPs) que incluem farmacos com efeito
depressor sobre o sistema nervoso central (SNC) e respiratorio. Essas interagdes sao
consideravelmente importantes em um setor pediatrico, onde a polifarmacia e a
vulnerabilidade de cada paciente ampliam os riscos de eventos adversos.

O estudo de Antoon (2020), analisou interagdes medicamentosas potenciais
(IMPs). O estudo n&o foca exclusivamente em riscos cardiovasculares, fala sobre os
farmacos opioides, benzodiazepinicos, antifungicos, entre outros, que estdo entre os
mais frequentes envolvidos em IMPs.

As interacbes medicamentosas podem ser classificadas de formas diferentes.
Entre elas, destaca-se a interagdo farmacéutica, que ocorre fora do organismo,
quando dois ou mais farmacos sdo combinados antes da administracdo, podendo
resultar na formacdo de compostos com efeitos adversos ou reduzida eficacia
(Teixeira et al, 2021). As interagdes farmacocinéticas referem-se aquelas que
interferem no comportamento do medicamento no organismo, influenciando sua
absorgao, distribuigcdo, metabolismo ou excregéo, podendo alterar significativamente
sua eficacia e seguranga. Enquanto isso, as interagdes farmacodinamicas envolvem
modificagdes nos efeitos bioquimicos ou fisioldgicos das substancias, sendo
classificadas como sinérgicas ou antagonicas (Morsch, 2023).

Na analise foram identificadas as interagdes, com a possibilidade de impacto
sobre o sistema cardiovascular. Pode-se observar no estudo de Antoon (2020),
interagbes consideraveis entre levofloxacina + sotalol e fluconazol + sotalol, que
podem causar prolongamento do intervalo QT e que pode aumentar o risco de
arritmias ventriculares graves. Isso €& especialmente preocupante em pacientes
pediatricos hospitalizados, que muitas vezes ja possuem desequilibrios eletroliticos
(Berger,2018). Outra associagdo grave que aparece no estudo de Antoon (2020) é
entre clopidogrel + omeprazol, em que se tem a inibicdo da conversdo hepatica do
clopidogrel ao seu metabdlito ativo, fazendo com que seu efeito antiplaquetario seja
reduzido. (Wang, Z. Y. et al.,2015)

Choi e cols. (2021), observaram a associagao entre enalapril e espironolactona
ou furosemida com possiveis alteracdes eletroliticas, a exemplo de hipercalemia ou
desidratac&o, sendo necessario um cuidadoso acompanhamento laboratorial nessas
situacdes. Essas interagdes apresentam relevancia clinica na pediatria.

Gonzalez e Sinha (2020), assim como Choi et al. (2021), relataram interagdes
medicamentosas com potencial risco de depresséo do sistema nervoso central (SNC)

www.periodicoscapes.gov.br 10 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;18:e082212


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Interagdes Medicamentosas no setor pedidtrico Hospitalar: uma revisdo integrativa (SO

e do sistema respiratério, especialmente envolvendo a combinagdo de midazolam
com opioides como morfina, fentanil e remifentanil. Esses medicamentos,
frequentemente utilizados para controle da dor em ambiente hospitalar, exercem
efeitos depressores aditivos sobre o SNC e o centro respiratério, elevando o risco de
hipoventilagdo e bradipneia. Outra interagdo de relevancia envolve midazolam e
fenobarbital, conforme evidenciado por Ridhayani (2023). Ambos os farmacos atuam
como moduladores do receptor GABA-A, promovendo aumento da atividade inibitoria
cerebral, o que pode resultar em sedacao profunda e depressao respiratoria — efeitos
que requerem monitoramento rigoroso, como destacado por Favié et al. (2019). Em
pacientes pediatricos, essas interagcdes s&o particularmente criticas devido a
imaturidade dos sistemas neurologico e respiratorio (Costa et al., 2021). Apesar da
gravidade potencial dessas combinagdes, os estudos n&o especificam se os pacientes
estavam sob ventilagdo mecanica, ainda que tais associagbes sejam comuns para
sedacao e analgesia em contextos de suporte ventilatorio.

Além disso, a interacdo entre canabidiol e clobazam — frequentemente
empregada no tratamento de epilepsias refratarias na infancia — pode levar ao
acumulo de metabdlitos ativos, como o desmetilclobazam, resultando em efeitos
adversos cumulativos no SNC, incluindo sonoléncia excessiva, letargia e fadiga
intensa (Ridhayani et al. 2023). Ja a sindrome serotoninérgica pode ocorrer com 0 uso
concomitante de medicamentos que elevam a atividade da serotonina no SNC.

Entre os agentes implicados estdo os inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina (ISRS), opioides com atividade serotoninérgica (como o fentanil) e
antibioticos como a linezolida — este ultimo, um inibidor reversivel da monoamina
oxidase. Os sintomas incluem instabilidade autonémica, hipertermia, tremores,
hiperreflexia e alteragdes do estado mental, como agitagao e confusdo. Em criangas,
esses efeitos exigem vigilancia constante, dado o desenvolvimento neuroldgico ainda
em curso (Essakow et al., 2022).

No setor pediatrico, as interagbes medicamentosas entre antimicrobianos e
outros farmacos s&o uma preocupacao significativa, sobretudo em um ambiente
hospitalar onde ha uso de multiplos farmacos. A combinagdo de aminoglicosideos,
como a gentamicina, com penicilinas (ampicilinas, amoxicilina e cloxacilina), sdo muito
utilizados no tratamento de infec¢des, porém estudos indicam essa associagao pode
levar a inativagdo dos aminoglicosideos, quando administrados simultaneamente,
fazendo com que diminua sua eficacia e aumente o risco de nefrotoxicidade
(Hailesilase, et al, 2024). Essas interagbes devem ser criteriosamente analisadas,
sobretudo em neonatos e lactentes, devido a imaturidade funcional dos tubulos renais
e a limitada capacidade de excrecao de farmacos (McWilliam, et al, 2017).

A maioria dos estudos analisados enfatiza as interacbes farmacocinéticas,
especialmente aquelas relacionadas ao processo de metabolizacdo. A associacao
entre metadona e voriconazol, conforme descrita por Antoon (2020), pode inibir o
metabolismo da metadona, resultando em concentragdes elevadas no organismo e
aumentando o risco de sedacgao excessiva e depressao respiratéria — um risco ainda
mais relevante em pacientes pediatricos, cuja funcdo metabdlica encontra-se em
desenvolvimento (Sleiman, 2025). De forma semelhante, Memis (2023) ressalta que
a coadministracdo de claritromicina com corticosteroides, como budesonida ou
metilprednisolona, pode elevar significativamente os niveis plasmaticos desses
corticosteroides, potencializando seus efeitos colaterais. Em criangas, essas
interagbes demandam vigilancia redobrada, pois podem comprometer o crescimento
e o desenvolvimento infantil, conforme apontado por Bebitoglu et al. (2020).
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4. Consideragoes Finais

Este estudo analisou seis artigos previamente selecionados que salientam
interagbes medicamentosas com risco de depressdo do sistema nervoso central
(SNC) e respiratorio, risco cardiovascular, toxicidades renais e hepaticas, além de
efeitos adversos graves, como a sindrome serotoninérgica.

A avaliacao dessas interagcdes no ambiente hospitalar em pacientes pediatricos
reitera a necessidade de avaliacdo constante pela equipe clinica, em virtude de se
tratar de uma populagdo vulneravel aos efeitos dos medicamentos em sistemas e
orgaos ainda imaturos. Além disso, reforga a necessidade de ferramentas de suporte
a tomada de decisdes clinicas, da implementacdo de protocolos de segurancga
farmacoterapéutica e do aprimoramento dos conhecimentos relacionados ao setor
pediatrico.

Sendo assim, este estudo contribui para reforcar a importancia do
conhecimento sobre as interagdes medicamentosas no ambiente hospitalar
pediatrico, promovendo a prevengédo de eventos adversos e assegurando maior
qualidade e seguranga ao paciente.

Sao0 necessarios mais estudos que avaliem as interagdes medicamentosas
(IMs), com foco na significancia clinica, ressaltando o impacto dessas interagdes no
prognostico, na evolugao e no desfecho clinico do paciente pediatrico.
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