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RESUMO 

 

Neonatos internados em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) são expostos a uma grande 

variedade de medicamentos, a maioria sem dados de segurança e eficácia. Descrever o perfil de uso 

de medicamentos em neonatos em UTIN de um hospital público no Brasil de acordo com dados de 

registro do medicamento e potencial nocivo destes, foi o objetivo do trabalho. Trata-se de um 

estudo descritivo retrospectivo sobre uso de medicamentos em UTIN, envolvendo neonatos 

internados por mais de 24 horas e dados de prescrição coletados em prontuário eletrônico durante o 

período de janeiro a junho do ano de 2012. Informações sobre os medicamentos, com base nas 

bulas, foram comparadas com o British National Formulary for Children 2012-2013 e a base de 

dados Thomson Micromedex. O potencial nocivo de medicamentos e excipientes foi avaliado 

conforme a literatura. Neonatos foram categorizados em grupos de idade gestacional (IG). Os dados 

foram submetidos à análise descritiva e testes de distribuição (ANOVA, Teste U de Mann-Whitney, 

Kruskal-Wallis, qui-quadrado de Pearson) por IG com o nível de significância de p < 0,05. 

Incluíram-se 192 neonatos, a maioria pré-termo, com mediana de 33 semanas de IG, totalizando 

3.617 neonatos-dia. Registraram-se 3.290 prescrições, média 17,1 prescrições/neonato (DP ± 17,9) 

e 8,8 medicamentos/neonato (DP ± 5,9), maiores em neonatos mais imaturos (p < 0,05). Anti-

infecciosos de uso sistêmico, medicamentos para o sangue e órgãos formadores do sangue, trato 

alimentar e metabolismo apresentaram maior utilização, variando conforme a IG. Neonatos 

apresentaram maior exposição a gentamicina seguido por ampicilina, heparina e fitomenadiona. A 

maioria dos neonatos (99,5%) foi exposta a medicamentos não licenciados (NL) e de uso não 

padronizado (NP), mais frequentes em neonatos com IG < 28 semanas (p < 0,05). Mais de 70% dos 

RN estiveram expostos a algum medicamento potencialmente perigoso (MPP), com maior 

frequência em neonatos com IG < 31 semanas (p < 0,05). Praticamente todos os neonatos estiveram 

expostos a excipientes nocivos (EN) e potencialmente nocivos, sendo maior o número de 

formulações prescritas a neonatos mais imaturos. Metilparabeno, propilparabeno e polissorbato 80 

foram os EN aos quais os neonatos estiveram mais expostos, principalmente nas formulações de 

domperidona solução oral, polivitamínicos solução oral e fentanila solução injetável. Neonatos em 

UTIN no Brasil, tal como em outras realidades, estão expostos a uma variedade de medicamentos 

NL, NP e com potencial nocivo, uma situação preocupante. Alternativas seguras e estudos são 

necessários sobre esse tema. 

 

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia. Neonatos. Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. 

Medicamentos não licenciados. Uso não padronizado. Excipientes farmacêuticos. Medicamentos 

potencialmente perigosos.  



 
 

ABSTRACT 

 

Neonates admitted to neonatal intensive care unit (NICU) are exposed to a wide variety of drugs 

most without data on safety and efficacy. To describe the drug use profile of neonates in NICU of a 

public hospital in Brazil according to the drugs records and harmful potential of drugs and 

pharmaceutical excipients. Descriptive and retrospective study of drug use in NICU, with neonate 

inpatients for over 24 hours and prescription data from electronic medical records over the period 

from January to June, 2012. Drug information found in the package leaflets were compared with 

information in the British National Formulary for Children 2012-2013 and in the Thomson 

Micromedex database. The drug and excipients harmful potential was evaluated according to the 

literature. Neonates were categorized into groups of gestational age (GA). The data were analyzed 

using descriptive analysis and Distribution tests tests (ANOVA Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis 

and Pearson's chi-squared) by GA, with a significance level of p <0.05. Were included 192 

neonates, most preterm with median 33 weeks of GA and a total of 3.617 neonates-day. Were 

registered 3,290 prescriptions, average 17.1 prescriptions/neonate (SD ± 17.9) and 8.8 

drugs/neonate (SD ± 5.9), higher in most immature neonates (p < 0.05). The anti-infectives for 

systemic use, blood and blood forming organs, alimentary tract and metabolism drugs groups 

showed increased use among the neonates, varying according to the GA. Neonates had higher 

exposure to gentamicin followed by ampicillin, heparin and phytomenadione. Most neonates 

(99.5%) were exposed to unlicensed drugs (UL) and off label use (OL), more frequently those with 

GA < 28 weeks (p < 0.05). More than 70% of the neonates were exposed to any high-alert 

medications, with higher frequency among neonates with GA < 31 weeks (p < 0.05). Almost all 

neonates were exposed to harmful and potentially harmful excipients, being greater the number of 

formulations prescribed to more immature neonates. Gentamicin (sulfate) injectable Solution 10 

mg/mL (1 mL), fentanyl solution injectable 0.05 mg/mL (10 mL) and sodium heparin injectable 

solution were the containing harmful excipients formulations to which neonates were most exposed. 

Neonates in Brazilian NICU, as in other settings, are exposed to a variety of OL, UL and potentially 

harmful drugs and harmful excipients, an alarming situation. Safety alternatives and more studies 

are needed on this topic. 

 

Keywords: Pharmacoepidemiology. Neonates. Neonatal Intensive Care Unit. Unlicensed drugs. 

Unlicensed drugs use. Pharmaceutical excipients. High-alert medications. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os cuidados com recém-nascidos têm avançado nas últimas décadas e, com a 

implementação de novas tecnologias, as chances de sobrevivência aumentaram, 

principalmente dos prematuros de extremo baixo peso ao nascer (inferior a 1.000 g) e que 

apresentam riscos em desenvolver doença pulmonar crônica (CUTTINI et al., 2000; SWEET; 

HALLIDAY, 2000; DE ALMEIDA et al., 2008; DUFFY; REYNOLDS, 2011; KATZ et al., 

2013). Os medicamentos fazem parte das ferramentas que auxiliam na recuperação ou 

manutenção das condições de saúde dessa população. Cita-se como exemplo a utilização de 

terapia antenatal com corticoide (betametasona ou dexametasona) e de surfactante pulmonar 

na prevenção ou redução da síndrome do desconforto respiratório, importante fator de risco de 

mortalidade neonatal (DE ALMEIDA et al., 2008), bem como o uso de antimicrobianos no 

tratamento de infecções graves (sepse, enterocolite necrozante, etc.) que frequentemente 

ocorrem durante a internação em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) 

(TRIPATHI; COTTEN; SMITH, 2012). 

Os recém-nascidos constituem um subgrupo importante da população pediátrica com 

idade que vai desde o nascimento até 27 dias, incluindo recém-nascidos a termo (idade 

gestacional igual ou acima de 37 semanas) e pré-termo (idade gestacional abaixo de 37 

semanas) (EMEA, 2010). Características fundamentais, como idade gestacional e peso ao 

nascer, determinam o processo de cuidado do recém-nascido, geralmente dividido em período 

de sobrevivência (idade gestacional abaixo de 37 semanas) e de adaptação (recém-nascidos a 

termo) (GIACOIA et al., 2012). 

O desenvolvimento dos recém-nascidos é caracterizado por ser rápido e envolve uma 

série de modificações fisiológicas, alterando a resposta do organismo aos medicamentos a 

depender do estágio em que a criança se encontra. Dado ao limitado conhecimento sobre a 

ação dos medicamentos em neonatos, geralmente são adotados os mesmos procedimentos 

praticados em adultos ou em crianças, resultando em orientações posológicas errôneas e 

inexatas, podendo eventualmente causar risco ao paciente (GIACOIA et al., 2012). Um 

tratamento medicamentoso adequado e seguro em recém-nascidos requer um conhecimento 

apropriado sobre a ação do fármaco e sua interação nos processos do desenvolvimento da 

criança (ALLEGAERT et al., 2013).  
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Diante da inexistência de conhecimentos específicos, há alguns pontos já sabidos: 

- Imaturidade fisiológica 

No período neonatal, a maioria dos órgãos e funções fisiológicas está em fase de 

amadurecimento, e o grau de imaturidade pode ser agravado devido à prematuridade, retardo 

do crescimento intrauterino ou de vários outros fatores patológicos que afetam direta ou 

indiretamente o neonato (KEARNS et al., 2003). Essa condição os predispõe a alterações 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas que podem levar à ineficácia terapêutica ou à redução 

da segurança dos medicamentos, quase sempre associados ao pouco conhecimento sobre os 

processos de biotransformação e excreção de substâncias exógenas (KEARNS et al., 2003; 

LIGI et al., 2011; ALLEGAERT; LANGHENDRIES; VAN DEN ANKER, 2013). 

- Dinamismo farmacocinético 

Durante esse período, os processos farmacocinéticos envolvem diversas alterações 

proeminentes no estágio inicial da infância, a exemplo da diminuição inicial de peso ao 

nascer, em torno de 6 a 12%, com subsequente aumento de 50% nas seis primeiras semanas 

de vida pós-natal (ALLEGAERT et al., 2013). A presença de pH elevado (maior que 4), 

pouca secreção gástrica e biliar, água corporal elevada, baixa concentração de proteínas 

plasmáticas circulantes, microbiota intestinal imatura, sistema enzimático microssomal 

hepático e função renal imaturos alteram os processos farmacocinéticos em recém-nascidos 

(JACQZ-AIGRAIN, 2011).  

No neonato, o volume extracelular é maior que nos adultos e a quantidade de água 

corporal é maior em relação à composição de gordura, alterando a distribuição de alguns 

fármacos, a depender da solubilidade dessas substâncias. Outros fatores podem alterar a 

distribuição do fármaco em neonatos, como a baixa ligação a proteínas, fazendo com que haja 

maior quantidade de fármaco livre. Além disso, o recém-nascido tem a barreira 

hematoencefálica incompleta, facilitando a penetração de fármacos no sistema nervoso 

central, com maior permeabilidade para fármacos lipossolúveis (KEARNS, 2003; 

ALLEGAERT et al., 2007; DOTTA et al., 2009). 

O metabolismo dos fármacos em recém-nascidos contém vários componentes que 

influenciam esse processo. A maioria das enzimas microssomais está presente ao nascer e há 

aumento de suas atividades ao avançar da idade. Há poucas informações sobre os processos 

de metabolização de medicamentos no sistema gastrointestinal dos recém-nascidos. Por causa 
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das diferenças qualitativas e quantitativas no metabolismo hepático de fármacos, 

medicamentos, que são metabolizados pelo fígado, podem necessitar serem administrados em 

doses reduzidas até a idade de cerca de 2 meses (ALCORN; MCNAMARA, 2003;. 

ALLEGAERT et al., 2007). 

A microbiota intestinal é muito imatura e não se sabe se há interferência na 

biodisponibilidade de medicamentos. No intestino, ocorre a presença de enzimas da fase 1 ou 

2 do processo de metabolização, principalmente as da família citocromo P450 produzidas por 

enterócitos. Embora atuem de forma pouco expressiva, podem levar a mudanças significativas 

na biodisponibilidade de medicamentos quando comparado com os adultos. Estima-se que a 

presença dessas enzimas atinja níveis adultos em crianças após 4 anos de idade, ainda que seja 

um tema pouco estudado (ALCORN; MACNAMARA, 2003; DOTTA et al., 2011). 

A principal via de metabolização dos fármacos ocorre através do sistema hepático, que 

apresenta enzimas das reações de fase 1 (caracterizadas pela família do citocromo P450) e 2 

(glicuronidação, sulfatação, conjugação glutatiônica e acetilação). A maturação rápida dessas 

enzimas ocorre durante as primeiras semanas de vida pós-natal. O clearance hepático pode 

ser influenciado pela idade do prematuro, condições patológicas do neonato ou pela 

administração de medicamentos durante a gestação. Os fármacos que são metabolizados pela 

citocromo P450 oxidase (fase 1) e pelas enzimas de conjugação (fase 2) são substancialmente 

diminuídas e variam extensivamente entre os pacientes (JACQZ-AIGRAIN, 2011). 

Os padrões das isoformas das CYP alteram-se após o nascimento. Dentro de horas 

após o nascimento, surge a atividade da CYP2E1 e a CYP2D6 começa a ser detectada 

posteriormente. CYP3A4 e CYP2C (CYP2C9 e CYP2C19) aparecem durante a primeira 

semana de vida, enquanto que a CYP1A2 é a última a aparecer, entre um e três meses de vida. 

A ontogenia das reações de conjugação não é tão estabelecida quanto a reações de fase 1, fato 

que compromete estabelecer mecanismos bem conhecidos de farmacocinética nessa faixa 

etária (KEARNS et al., 2003).  

Esses fatores devem ser considerados no desenvolvimento de medicamentos para 

neonatos, bem como é necessário entender esses processos, visto que a exposição a 

determinados fármacos pode alterar funções essenciais no desenvolvimento humano. Apesar 

de ter havido grandes avanços em neonatologia, há pouco conhecimento sobre o efeito de 

medicamentos em recém-nascidos, especialmente naqueles criticamente enfermos expostos a 
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uma grande variedade de medicamentos (CLARK et al., 2006; BAIARDI et al., 2010; 

GIACOIA; TAYLOR-ZAPATA; ZAJICEK, 2012).  

- Reações adversas em neonatos/pediatria 

O histórico da terapia medicamentosa em crianças, e especialmente na população 

neonatal, envolve reações adversas a medicamentos (RAM) graves, a exemplo da 

encefalopatia bilirrubínica (kernicterus), com o uso de sulfonamida (1956), e da síndrome de 

colapso cardiovascular ou síndrome do bebê cinzento, relacionada ao uso de cloranfenicol 

(1959) e da síndrome do soluço relacionada à exposição ao álcool benzílico (ANDERSEN et 

al., 1956; SUTHERLAND, 1959; LORCH et al., 1985). Em estudo mais recente, evidenciou-

se a relação entre a exposição a macrolídeos e estenose pilórica hipertrófica em neonatos 

(LUND et al., 2014). Esses fatos foram importantes para enfatizar que os recém-nascidos são 

mais propensos do que os adultos a RAM, levando ao incentivo da formulação de processos 

regulatórios importantes pela Food and Drug Administration (FDA) e pela European 

Medicines Agency (EMEA) para estimular a realização de ensaios clínicos específicos para 

crianças e neonatos pela indústria farmacêutica (WONG; MURRAY, 2005; HILL; YANG; 

BERO, 2012). 

Apesar de esforços, ainda é notória a escassez de ensaios clínicos e, 

consequentemente, de evidências, motivados por fatores éticos e fisiológicos específicos 

dessa população, entre outros fatores. Isso proporciona o emprego de medicamentos conforme 

a experiência clínica do prescritor ou a partir de relatos de caso, caracterizando o uso de 

medicamentos não licenciados (unlicensed), ou fora de parâmetros especificados na licença 

do medicamento (não padronizado - off-label), que chegam a variar de 40 a 80% em diversos 

países (CECI et al., 2006; WARRIER et al., 2006; ALLMARK; SPEDDING, 2007; KUMAR 

et al., 2008; KALIKSTAD; SKJERDAL; HANSEN, 2010; NEUBERT et al., 2010; DOTTA; 

BRAGUGLIA; SALVATORI, 2011; LASS et al., 2011; CARVALHO, C. G. et al., 2012; 

KIERAN; O'CALLAGHAN; O'DONNELL, 2014.  

Ainda que a ausência de dados de segurança e eficácia em neonatos seja real e 

justifique essa prática, há consequências negativas, como o emprego de uma grande variedade 

de dose, erros de medicação, falhas terapêuticas e reações adversas a medicamentos 

(MCINTYRE; CHOONARA, 2004; NEUBERT et al., 2004; CONROY; MCINTYRE, 2005; 

SANTOS et al., 2008; CEELIE et al., 2011). Esses fatores reiteram e reforçam a 
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recomendação em utilizar algoritmos para tomada de decisões, a fim de tornar racional o uso 

de medicamentos pelos clínicos, pautando-se nas evidências de práticas em neonatologia 

(ELLSBURY; URSPRUNG; GIACOIA et al., 2012). 

Outro aspecto a ser considerado está relacionado à ausência de formulações 

apropriadas aos recém-nascidos, seja em termos de formas farmacêuticas, ou pela presença de 

excipientes farmacêuticos nocivos em formulações administradas a neonatos. Apresenta-se 

como exemplo a ausência de ibuprofeno solução injetável na Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (RENAME) do Brasil, em comparação com a relação de 

medicamentos essenciais da Organização Mundial da Saúde (OMS) (VAN RIET-NALES et 

al., 2011; LASS et al., 2012; COELHO et al., 2013).  

Embora os excipientes sejam quase sempre necessários em uma formulação, pouco se 

sabe sobre as condições da exposição, do mecanismo de ação, da farmacocinética e das 

consequências a curto e longo prazos nos recém-nascidos (HALL; MILLIGAN; 

BERRINGTON, 2004; NUNN; WILLIAMS, 2005; WHITTAKER et al., 2009; LASS et al., 

2012). Até o presente momento, nove excipientes (álcool benzílico, benzoato de sódio, cloreto 

de benzalcônio, etanol, metilparabeno, polissorbato 80, propilenoglicol, propilparabeno e 

sacarina sódica) são reconhecidos como nocivos aos neonatos, entre eles estão álcool 

benzílico e propilenoglicol, que possuem função de solvente em formulações de uso 

parenteral (NAHATA, 2009; LASS et al., 2012). Tais excipientes (propilenoglicol e álcool 

benzílico) são contraindicados em formulações para administrar a crianças e neonatos devido 

a efeitos graves, a exemplo das mortes neonatais ocorridas na década de 1980 associadas ao 

álcool benzílico (HILLER et al., 1986; JOBE; BANCALARI, 2001; WHITTAKER et al., 

2009; SHEHAB et al., 2009; LASS et al., 2012). 

O padrão de utilização de medicamentos em neonatos tem variado ao longo do tempo 

entre os países, havendo pontos em comum, como a preferência pela via endovenosa e, 

variando com a idade gestacional e peso ao nascer, exposição a um grande número de 

medicamentos,, sendo mais frequentes os antibacterianos, medicamentos cardiovasculares, 

que atuam no sistema nervoso central e digestivo (CONROY; MCINTYRE; CHOONARA, 

1999; CONROY et al., 2000; T JONG et al., 2003; WARRIER et al., 2006; KUMAR et al., 

2008; NEUBERT et al., 2010; LASS et al., 2011; CARVALHO et al., 2012; KIERAN et al., 

2014). Há diversas condições específicas que podem acometer os recém-nascidos nesse 

período, variando em gravidade e frequência com a idade gestacional ou pós-natal, como 



20 
 

doenças que apresentam baixa prevalência e que justificam o emprego de um grande número 

de medicamentos (hipertensão neonatal, diabetes transitória, arritmias cardíacas, entre outras 

doenças) (GIACOIA et al., 2012).  

De modo geral, os antimicrobianos se apresentam como os medicamentos mais 

utilizados em UTIN’s, resultado, em grande parte, do tratamento empírico de problemas 

frequentes, a exemplo de sepse neonatal (CONROY et al., 1999; T JONG et al., 2003; 

WARRIER et al., 2006; KUMAR et al., 2008; NEUBERT et al., 2010; LIEM et al., 2010; 

LASS et al., 2011; CARVALHO et al., 2012; KIERAN et al., 2014). Essa condição 

geralmente se apresenta de forma inespecífica, resultando em desfechos graves que vão desde 

déficit neurológico à morte (STOLL et al., 2004). Por temor desses desfechos graves e pela 

insuficiência de ensaios clínicos com antimicrobianos, há receio no manejo da sepse neonatal 

levando clínicos a fazerem uso de antibióticos de amplo espectro como escolha inicial (a 

exemplo de cefalosporinas de terceira geração), o que se associa ao aumento do risco de 

candidíase invasiva e de morte, prolongando o tempo de antibioticoterapia, o que se associa 

ao risco de enterocolite necrotizante, morte e sepse tardia (CLARK et al., 2006; COTTEN et 

al., 2009). 

Esse problema se estende a outros medicamentos utilizados em agravos frequentes em 

UTIN’s, apresentando variação na definição, diagnóstico e tratamento das doenças, podendo 

levar a uma alta prevalência do uso de medicamentos não licenciados ou não padronizados em 

neonatos, que, embora sejam necessários e inovadores, na prática clínica, podem provocar 

danos (VAN DEN ANKER, 2005; STAFFORD, 2008). Como exemplo, estão os fármacos 

utilizados no tratamento do refluxo gastroesofágico (domperidona, bromoprida) que não têm 

benefício comprovado em prevenir apneia, bradicardia ou doença pulmonar crônica, mas que 

apresentam problemas significativos em termos de segurança, inclusive sintomas 

neurológicos graves (efeitos extrapiramidais) (HORVATH; DZIECHCIARZ; SZAJEWSKA, 

2008).  

A apneia da prematuridade se mostra como uma das condições mais prevalentes em 

neonatos, sendo seu manejo influenciado por outros fatores, como a presença de sedação, 

oxigenoterapia e canal arterial patente, recomendando-se a utilização de metilxantinas 

(cafeína, teofilina, aminofilina). Apesar de serem utilizadas há mais de duas décadas, ainda 

existem incertezas quanto aos efeitos benéficos de curto e longo prazo das metilxantinas ou de 

riscos adicionais em prematuros (SCHMIDT et al., 2006; GIACOIA et al., 2012). Em 
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modelos animais, demonstrou-se que a cafeína por sua ação antagonista nos receptores de 

adenosina, promove danos cerebrais provavelmente relacionados à hipóxia e isquemia 

(DESFRERE et al., 2007; BLACK et al., 2008). Outra preocupação quanto à utilização de 

cafeína, dá-se, também, por seu efeito no aumento do consumo de oxigênio em prematuros 

podendo, portanto, diminuir o crescimento (BAUER et al., 2001). Em um ensaio clínico (CAP 

trial) recentemente publicado, envolvendo 963 recém-nascidos com peso ao nascer entre 500 

a 1.250g e submetidos a tratamento com cafeína versus placebo, a cafeína mostrou efetividade 

na redução da taxa de displasia broncopulmonar, duração da terapia com oxigênio 

suplementar e ventilação assistida, tendo melhorado significativamente a sobrevida sem 

deficiência do desenvolvimento neurológico em uma idade corrigida entre 18 e 21 meses 

(SCHMIDT et al., 2006; DAVIS et al., 2010). Ao avaliar a eficácia entre as metilxantinas em 

revisão sistemática da Cochrane contendo seis ensaios clínicos randomizados, Henderson-

Smart et al. (2010) concluíram que esses fármacos são efetivos ao reduzir o número de 

ataques de apneia e o tempo de uso de ventilação mecânica. Além disso, demonstraram que a 

cafeína é preferível para o tratamento de apneia por apresentar melhores desfechos e menos 

efeitos adversos em relação às outras metilxantinas (HENDERSON-SMART; STEER, 2010). 

No Brasil, são raros os trabalhos publicados sobre a utilização de medicamentos em 

neonatos internados em UTIN e nenhum estudo trata da exposição de neonatos a excipientes 

farmacêuticos. A maior parte dos trabalhos envolve crianças hospitalizadas, incluindo-se 

neonatos (CARVALHO et al., 2003; SANTOS et al., 2008; SANTOS; HEINECK, 2012; 

BORGES et al., 2013) ou estão limitados à avaliação de antibióticos em UTIN (OSORIO-DE-

CASTRO; PEIXOTO; CASTILHO, 2002). Tais autores demonstraram variação do uso não 

padronizado de medicamentos (27,7 a 49,5%) e de medicamentos não licenciados (5,5 a 

12,6%), dependendo da enfermaria estudada (CARVALHO et al., 2003; SANTOS et al., 

2008; SANTOS; HEINECK, 2012; BORGES et al., 2013). Apenas Brassica (2009) e 

Carvalho et al. (2012) avaliaram especificamente neonatos internados em UTIN. Em estudo 

transversal em 79 pacientes internados nas primeiras 24 horas em uma UTIN de São Paulo, 

identificou que 63% dos neonatos estiveram expostos ao menos a um medicamento de uso 

não padronizado e 20% a medicamento sem indicação (BRASSICA, 2009). Carvalho et al. 

(2012) estudaram uma coorte prospectiva de 68 neonatos internados em UTIN de Porto 

Alegre, detectando uso não padronizado de medicamentos e de medicamentos não licenciados 

em 27,7% e 7,5%, respectivamente, verificando uma associação entre uso de medicamentos 
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não padronizados e maiores escores de gravidade no Neonatal Therapeutic Intervention 

Scoring System. 

Tais informações evidenciam que o uso de medicamentos não apropriados para 

neonatos ainda continua a ser um problema no mundo todo. Isso evidencia a necessidade de 

expandir o conhecimento sobre a exposição dos neonatos às diversas terapias medicamentosas 

nas UTIN’s a fim de proporcionar o melhor conhecimento sobre riscos potenciais dessa 

utilização.  

As informações necessárias para que a utilização dos medicamentos seja racional 

ainda são insuficientes, o que induz à utilização de medicamentos não licenciados ou de uso 

não padronizado. Os riscos potenciais de medicamentos potencialmente perigosos e 

excipientes farmacêuticos aos quais os neonatos são expostos no Brasil ainda não são 

conhecidos. Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo identificar e descrever o perfil 

de utilização de medicamentos e seus excipientes em neonatos internados em uma UTIN 

referência no atendimento neonatal. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Recém-nascidos hospitalizados estão expostos a vários medicamentos, e a maior parte 

deles não possui licença para uso em neonatos (KUMAR et al., 2008; PALCEVSKI; 

SKOCIBUSIC; VLAHOVIC-PALCEVSKI, 2012). Além disso, há poucas evidências 

científicas sobre a segurança e efetividade dos medicamentos e, como consequência, cerca de 

90% dos medicamentos são usados de forma não padronizada ou não são licenciados para os 

recém-nascidos (NEUBERT et al., 2010; PALCEVSKI; SKOCIBUSIC; VLAHOVIC-

PALCEVSKI, 2012). Unidades neonatais na Europa e Austrália apresentam variação de 80 a 

93% de uso de medicamentos não licenciados ou usados de forma não padronizada 

(LINDELL-OSUAGWU et al., 2009).  

Associado à ausência de ensaios clínicos de medicamentos nesse grupo, há escassez de 

formulações apropriadas no que condiz à forma farmacêutica, excipientes farmacêuticos e 

concentrações de fármacos (CLARK et al., 2006; KUMAR et al., 2008; NEUBERT et al., 

2010; VAN RIET-NALES et al., 2011). 

Pouco se sabe sobre a exposição de recém-nascidos a excipientes nocivos e seus 

efeitos a curto e longo prazo no desenvolvimento fisiológico e neurocomportamental 

(NAHATA, 2009; WHITAKKER et al., 2009; ALLAGAERT et al., 2010; VAN RIET-

NALES et al., 2011; LASS et al., 2012). 

Estudos que abordam o tema de utilização de medicamentos em neonatos em UTI no 

Brasil são poucos (OSÓRIO-DE-CASTRO et al, 2000; CARVALHO et al., 2003; SANTOS 

et al., 2008; FERREIRA et al., 2011; SANTOS; HEINECK, 2012; BRASSICA, 2009; 

CARVALHO et al, 2012), apresentando diferenças em suas metodologias, tempo de estudo, 

idade dos pacientes e uso variando de 49,5% a 23,4% para uso não padronizado de 

medicamentos, e de 5,5% a 11,8% para medicamentos não licenciados. Não há estudos que 

avaliem a exposição de neonatos a excipientes nocivos em neonatos hospitalizados em UTIN 

no Brasil. 

Em tal contexto, a farmacoepidemiologia se apresenta como uma importante 

ferramenta que, com metodologias observacionais apropriadas, pode mensurar o uso e seus 

efeitos em populações, especialmente em grupos específicos que apresentam limitações para 

estudo como crianças e neonatos. Nesse contexto, os estudos de utilização de medicamentos 



24 
 

em neonatos podem ser úteis para identificar os maiores problemas terapêuticos apresentados 

por essa população, permitindo gerar hipóteses e inferências, a depender do tipo de estudo a 

ser conduzido (SEQUI et al., 2013; VERHAMME; STURKENBOOM, 2011). 

O diagnóstico do problema do uso de medicamentos não apropriados aos neonatos e 

da exposição a excipientes nocivos em recém-nascidos criticamente enfermos em UTIN’s se 

insere no campo da pesquisa clínica como ferramenta essencial na busca de inovações 

tecnológicas voltadas a proporcionar formulações seguras e eficazes a essa população. 
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3 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

Descrever o perfil de utilização de medicamentos prescritos a recém-nascidos durante 

a internação hospitalar em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), referência no 

atendimento neonatal no Distrito Federal. 

 

2.2 Específicos 

 

 Descrever o perfil de utilização de medicamentos prescritos a recém-nascidos 

internados em uma UTIN, com base na licença do medicamento e em 

indicações quanto ao uso; 

 Identificar e descrever a exposição aos excipientes farmacêuticos presentes em 

medicamentos prescritos a recém-nascidos internados em uma UTIN. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1 Tipo de estudo 

Estudo de descritivo retrospectivo que recrutou dados de prontuários e prescrição no 

sistema eletrônico de registro médico de recém-nascidos internados em uma unidade de 

neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB), durante o período de 01 de 

janeiro a 30 de junho de 2012. 

3.2 Descrição do local de estudo 

O HMIB possui título de Hospital Amigo da Criança emitido pela United Nations 

Children's Fund (UNICEF), especializado no atendimento materno-infantil, com atividades 

de ensino e pesquisa. Presta atendimento emergencial, ambulatorial e internação na unidade 

de pediatria, cirurgia pediátrica (14 leitos) e unidade de ginecologia e obstetrícia, possuindo 

345 leitos (294 atualmente disponíveis para internação hospitalar). Atende a pacientes 

oriundos do Distrito Federal, entorno e Estados vizinhos (SESDF, 2013). 

A unidade de Neonatologia possui duas unidades de internação: a de Terapia Intensiva 

Neonatal (UTIN) e a de Cuidados Intermediários Neonatais (UCIN), comportando 46 leitos 

em 2012. A UTIN possui atualmente 31 leitos ativos, sendo referência no atendimento da 

prematuridade extrema, má-formação neonatal e cardiopatia neonatal, onde se prestam 

cuidados intensivos com respiração assistida, hidratação venosa e/ou nutrição parenteral, 

acompanhamento de sinais vitais e parâmetros laboratoriais. A UCIN possui 15 leitos ativos e 

é destinada a cuidados intermediários ou semi-intensivos, onde são prestados os serviços de 

fototerapia e de acompanhamento de sinais vitais, sem a necessidade de respirador, hidratação 

venosa ou nutrição parenteral em que os recém-nascidos podem ser amamentados diretamente 

pela mãe (SESDF, 2013). 
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3.3 População do estudo 

Os pacientes foram selecionados a partir da lista emitida pela enfermagem, composta 

por 407 recém-nascidos durante o período.  

3.3.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo, recém-nascidos com até 28 dias de vida, internados por 

mais de 24 horas na UTIN e UCIN do HMIB com prescrição médica, admitidos entre o 

período de 01 de janeiro a 30 de junho de 2012. 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos recém-nascidos por apresentarem apenas prescrição de cuidados de 

sala de parto. 

3.4 Coleta de dados 

 

3.4.1 Fonte de dados e estratégia para busca de dados 

Realizada a busca dos pacientes por meio da análise da lista diária de pacientes 

internados na UTIN e UCIN, emitida pela equipe de enfermagem da Unidade de 

Neonatologia. Após isso, foram aplicados os critérios de inclusão e de exclusão, com base na 

busca de dados no sistema eletrônico de prontuários e medicamentos. 

3.4.2 Estruturação e alimentação do banco de dados 

As variáveis de interesse relacionadas aos pacientes e a medicamentos daqueles que 

atenderam os critérios de inclusão foram coletadas e inseridas no formulário de coleta de 

dados (APÊNDICE A).  
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3.5 Processamento de dados 

 

3.5.1 Classificação Anatomical-Therapeutical-Chemical Classification (ATC) 

Os medicamentos foram classificados de acordo com o código ATC, conforme 

proposto pela Organização Mundial de Saúde. Essa classificação baseia-se no uso terapêutico 

do principal princípio ativo, e é dividido em diferentes grupos de acordo com o órgão ou 

sistema nos quais eles atuam e suas propriedades químicas, farmacológicas e terapêuticas 

(WHO, 2010a). 

3.5.2 Avaliação da licença do medicamento 

3.5.2.1 Classificação dos medicamentos quanto a sua licença no Brasil 

Todos os medicamentos prescritos durante o período da pesquisa tiveram suas 

informações coletadas em suas respectivas bulas. Na ausência dessas informações, foram 

consultados os sites http://www.bulario.anvisa.gov.br e http://www.bulasmed.com.br 

(BRASIL, 2013a; CENTRALX, 2013). A bula foi utilizada como referência de licença do 

medicamento devido as informações serem exigidas pela Resolução ANVISA RDC Nº 

47/2009 (idade mínima, em meses ou anos, para a qual foi aprovado no registro do 

medicamento) (BRASIL, 2009). Os medicamentos foram classificados como licenciados, não 

licenciados (unlicensed) e de uso não padronizado (off-label), de acordo com a metodologia 

adaptada de Neubert et al., 2008, que define critérios para licença de uso em crianças abaixo 

de 1 mês de idade, de acordo com as especificações abaixo: 

a) Licenciados – medicamentos que apresentaram registros emitidos pela ANVISA; 

b) Não licenciados (unlicensed) – medicamentos sem registro emitido pela ANVISA. 

Incluíram-se nesse quesito: medicamentos importados e medicamentos 

manipulados em farmácias de manipulação; 

c) Medicamentos de uso não padronizado (off-label) para neonatos – uso diferente 

das informações constantes na bula do medicamento quanto à indicação 

terapêutica, idade, dose/frequência, forma farmacêutica e via de administração. 
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3.5.3 Classificação de medicamentos de acordo com fontes de informações de 

medicamentos 

Os medicamentos prescritos no estudo foram categorizados de acordo com os critérios 

adaptados de Lass et al. (2011) em: 

a) indicado – informação disponibilizada sobre a utilização em recém-nascidos; 

b) não indicado – medicamento contraindicado ou não recomendado para neonatos; 

c) informação não disponível – medicamento não encontrado ou sem informações na 

fonte consultada. 

As informações dos medicamentos foram buscadas nas referências British National 

Formulary for Children 2012-2013 (BNFC) e na base de dados Thomson Micromedex© 

(BMJ, 2012; REUTERS, 2013). 

3.5.4 Classificação dos medicamentos potencialmente perigosos 

Os medicamentos prescritos foram classificados como potencialmente perigosos 

(MPP) após a consulta da lista publicada pelo Institute for Safe Medication Practices (ISMP) 

no site http://www.ismp.org (ISMP, 2014). 

3.5.5 Classificação dos excipientes 

Os excipientes identificados em formulações prescritas nos primeiros três meses 

(janeiro a março de 2012) foram categorizados de acordo com a classificação proposta por 

Lass et al. (2012) em:  

a) potencialmente seguros – não há registro de reações adversas; 

b) nocivos ou potencialmente nocivos – relatos publicados de reações adversas;  

c) sem dados de segurança – não foram encontradas informações sobre toxicidade 

em humanos;  

d) descrição do excipiente especificada pelo fabricante não permite busca na 

literatura especificada. 
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Os excipientes que não estiveram presentes na publicação de Lass et al. (2012) foram 

classificados com base nas informações presentes no Handbook of Pharmaceutical Excipient 

6ª edição e nos sites http://hazmap.nlm.nih.gov e http://toxnet.nlm.nih.gov (ROWE; 

SHESKEY; QUINN, 2009; US/NLM, 2013; US/NLM/SIS, 2013) (Figura 1). A classificação 

dos excipientes foi certificada pelo método de avaliação de juízes, buscando-se o consenso 

por parte de três avaliadores nos casos discordantes. 

 
Figura 1. Procedimento de categorização dos excipientes encontrados nos medicamentos prescritos na 

UTIN. 

 

3.6 Descrição das variáveis 

As variáveis coletadas foram separadas em variáveis relacionadas: 

a) ao neonato e ao período de internação: gênero (dicotômica), idade gestacional em 

semanas (numérica), peso ao nascer em gramas (numérica), adequação de peso ao 

nascer (pequeno para idade gestacional, adequado para a idade gestacional, grande 

para idade gestacional), APGAR 1’ (numérica), APGAR 5’ (numérica), 

diagnósticos (nominal), desfecho (alta, óbito, transferência, permaneceu 

internado), tempo de internação (numérica);  
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b) às formulações prescritas: nome da substância ativa (nominal), laboratório 

farmacêutico (nominal), forma farmacêutica (nominal), via de administração 

(nominal), dose diária (numérica), início do tratamento (numérica), final do 

tratamento (numérica). 

 

3.7 Processamento dos dados 

 

3.7.1 Exposição a medicamentos e excipientes nocivos e potencialmente nocivos 

A exposição a medicamentos e excipientes foi expressa em taxa de incidência (TI) que 

considera o número de neonatos com prescrição para determinado medicamento ou exposto a 

determinado excipiente, ao menos uma vez, como numerador pelo total de neonatos-dia, 

acompanhados durante o período de estudo (SANTOS, 2002). A taxa de incidência mede a 

cifra instantânea de exposição ao excipiente e é útil para estimar a incidência do desfecho em 

população dinâmica em alteração contínua (FLETCHER; FLETCHER, 2006).  

O cálculo da taxa de incidência se deu mediante a fórmula: 

𝑇𝐼 =
𝑛𝑒𝑜𝑛𝑎𝑡𝑜𝑠 𝑒𝑥𝑝𝑜𝑠𝑡𝑜𝑠 

𝑛𝑒𝑜𝑛𝑎𝑡𝑜𝑠 − 𝑑𝑖𝑎
 × 100 

3.8 Análise estatística 

 

A análise descritiva dos dados valeu-se de as medidas de distribuição (média, 

mediana, desvio-padrão e frequência). Esses dados foram apresentados de acordo com a 

classificação por idade gestacional (extremo, pré-termo, a termo). Recém-nascidos pré-termo 

foram subdivididos de acordo com as classes de idades gestacionais (28-30 semanas, 31-33 

semanas, 34-36 semanas). Os dados foram armazenados e analisados em Excel para Windows 

(versão 7) e Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versão 18), por meio de análise 

descritiva simples. Os testes ANOVA e não-paramétricos (Teste U de Mann-Whitney e 

Kruskal-Wallis) foram usados para mensurar a distribuição de variáveis quantitativas, além do 

teste de qui-quadrado de Pearson, para as variáveis nominais por IG com o nível de 

significância de p< 0,05. 
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3.9 Aspectos éticos 

 

O protocolo foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisas da Fundação 

de Ensino e Pesquisas em Ciências da Saúde (FEPECS), que recebeu parecer favorável sob nº 

021/2012 (ANEXO A). 

Esse trabalho e todos os seus procedimentos foram baseados nos princípios básicos da 

bioética (autonomia, não-maleficência, beneficência e justiça) previstos na Resolução CNS n° 

466/12. Os dados coletados foram mantidos em sigilo pelo pesquisador e somente foram 

divulgados aqueles essenciais à pesquisa, sob a forma de gráficos e de estatística. A direção 

do hospital e o corpo clínico da UTIN serão informados sobre os resultados encontrados. Não 

foi necessário utilizar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar de coleta 

de dados retrospectiva com autorização da direção do hospital e da chefia da UTIN. 

  



33 
 

4 RESULTADOS 

 

Os resultados foram apresentados em duas seções relativas aos artigos produzidos 

como produto final dessa tese. A primeira seção relata o período de coleta entre janeiro a 

junho de 2012, e, a segunda relata os achados relativos à descrição dos excipientes nocivos e 

potencialmente nocivos realizados durante o período de janeiro a março de 2012. 

4.1 Seção 1 – Pacientes inseridos durante o período de janeiro a junho de 2012 

4.1.1 Características dos neonatos 

 

Após utilizar os critérios de inclusão e exclusão, entre os 407 recém-nascidos, 206 

pacientes não foram incluídos no estudo (90 não foram encontrados no sistema eletrônico; 44 

receberam apenas hidratação venosa; 37 tiveram dados incompletos; 35 apresentaram idade 

acima de 28 dias) e nove foram excluídos por apresentarem apenas prescrição de cuidados de 

parto. Com isso, obteve-se um total de 192 neonatos, dos quais 100 (52,1%) eram do sexo 

masculino, 133 (69,2%) nasceram por parto cesáreo, 40 (20,8%) apresentaram APGAR 5’ 

inferior a 7 e 128 (66,6%) necessitaram ser reanimados na sala de parto. A idade gestacional 

média foi de 33,3 semanas de IG (mediana = 33,0, desvio-padrão- DP ±4,3, mínimo = 22,0, 

máximo = 41,7), sendo a maioria constituída por prematuros (75,%), dentre os quais 23 

(11,9%) eram pré-termo extremo (RNMPT) (Tabela 1). 

O peso médio ao nascer foi de 1.909,5g (mediana = 1.775,0, DP ±886,0, mínimo = 

476, máximo = 4.198,0) e apenas 39 (20,3%) eram pequenos para a idade gestacional. De 

acordo com a classificação por PN, 70 (36,5%) apresentaram muito baixo peso, 69 (35,9%) 

baixo peso e 53 (27,6%) acima de 2500g (Tabela 1).  

Do total de recém-nascidos, 42 (21,8%) foram transferidos para outros hospitais, dos 

quais 27 eram RNPT, 11 RNT e quatro RNMPT. Foram observados 51 óbitos na amostra 

estudada, sendo maior o percentual de óbitos entre os RNMPT (p < 0,05). Em contrapartida, 

foi observado um maior percentual de alta hospitalar e de sobreviventes entre os RNT (p < 

0,05). A média do tempo de internação na UTIN foi de 18,8 dias (mediana = 13,0, DP ±18,1, 

mínimo = 1, máximo = 104), correspondendo a um total de 3.617 neonatos-dia. Os RNMPT e 

os RNPT (28 a 30 sem) apresentaram tempo médio de internação de UTIN e número de óbito 

maior que os demais, embora, essa variação de tempo não tenha sido estatisticamente 

significante entre os subgrupos de idade gestacional (p > 0,05). Quanto ao escore APGAR no 
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primeiro e quinto minutos, não foram observadas diferenças estaticamente significantes entre 

os subgrupos de idade gestacional (p > 0,05) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas de acordo com a idade gestacional de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem p Total (n) 

N 23 34 48 39 48 -- 192 

Sexo masculino (%) 43,5 50,0 58,3 53,8 50,0 0,804
a 

52,0 

Parto cesáreo (%) 43,5 67,6 79,2 79,5 64,6 0,019
a
 69,2 

Alta (%) 17,4 38,2 56,3 59,0 66,7 <0,001
a
 51,5 

Transferência (%) 17,4 14,7 27,1 23,1 22,9 <0,001
a
 21,8 

Óbitos (%) 65,2 47,1 16,7 17,9 10,4 <0,001
a
 26,5 

Sobreviventes (%) 34,8 52,9 83,3 82,1 89,6 <0,001
a
 73,4 

APGAR 1’ (média, DP) 6,0 ±2,7 5,9 ±2,0 6,5 ±1,8 7,0 ±1,6 6,8 ±2,0 0,139
 b
 6,5 ±2,0 

APGAR 5’ (média, DP) 7,7 ±2,2 7,9 ±1,3  8,1 ±1,1  8,5 ±1,0 8,2 ±1,3  0,100
b
 8,1 ±1,3 

Reanimação (%) 69,6 79,4 68,8 64,1 56,3 0,275
a
 66,6 

Peso ao nascer (média, DP - g) 804,0 ±164,0 1078,4 ±268,6 1681,4 ±276,1 2244,5 ±594,1 2983,7 ±585,6 <0,001
c 

1909,5±886,0 

Tempo de UTIN (dias) 24,0 ±25,1 24,2 ±19,5 14,7 ±13,1 18,0 ±15,0 17,3 ±19,3 0,203
b
 18,8 ±18,2 

Neonatos-dia 552 824 706 705 730 -- 3617 
aQui-quadrado de Pearson 
b Teste de Kruskal-Wallis 
c ANOVA 

DP desvio-padrão 

NL medicamentos não licenciados 

NP medicamentos de uso não padronizado 

MPP medicamentos potencialmente perigosos 
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Icterícia neonatal (115, 59,8%) foi o diagnóstico mais frequente, seguido por 

desconforto respiratório (104, 54,1%), sepse (72, 37,5%), anemia (56, 29,1%) e doença da 

membrana hialina (42, 21,8%). A média do número de diagnósticos variou conforme a IG, 

sendo maior entre os RNPT (28-30 sem) (p < 0,05). Houve maior frequência de icterícia, 

sepse e doença da membrana hialina (DMH) entre os neonatos com IG RNMPT (73,9%; 

47,8%; 43,7%, respectivamente), RNPT 28-30 sem (82,3%; 64,7%; 29,4%, respectivamente) 

e RNPT 31-33 sem (81,2%; 72,9%, 20,8%, respectivamente). Enquanto que algumas 

morbidades ocorreram especificamente nos RNT a exemplo de cardiopatia congênita (16,6%), 

convulsões (15,6%) e hidrocefalia (12,5%) (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Diagnósticos mais frequentes em neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

IG n Número de 

diagnósticos 

(média/ DP)
a
 

Diagnósticos (n, % de neonatos) 

< 28 sem 23 7,1 (±3,8) icterícia (17, 73,9), desconforto respiratório (12, 52,2), sepse (11, 47,8), DMH 

(10, 43,7), infecção bacteriana/fúngica (9, 39,1), anemia (8, 34,7), displasia 

broncopulmonar (6, 26,0), PCA (6, 26,0), hemorragia pulmonar (6, 26,0), FOP 

(5, 21,7), ECN (4, 17,4) 

28-30 sem 34 8,0 (±3,3) icterícia (28, 82,3), anemia (22, 64,7), sepse (21, 64,7), DMH (10, 29,4), 

desconforto respiratório (12, 35,3), FOP (5, 14,7), ECN (6, 17,6), displasia 

broncopulmonar (5, 14,7), hemorragia pulmonar (5, 14,7), conjuntivite (4, 

11,7), PCA (3, 8,8), infecção bacteriana/fúngica (3, 8,8) 

31-33 sem 48 5,4 (±3,4) icterícia (39, 81,2), desconforto respiratório (35, 72,9), sepse (19, 39,6), 

infecção bacteriana/fúngica (15, 31,2), DMH (10, 20,8), anemia (9, 18,7), FOP 

(9, 18,7), hemorragia pulmonar (5, 10,4), PCA (4, 8,3), ECN (3, 6,2) 

34-36 sem 39 5,7 (±3,4) desconforto respiratório (21, 53,8), icterícia (20, 51,2), sepse (13, 33,3), 

infecção bacteriana/fúngica (10, 25,6), anemia (10, 25,6), DMH (8, 20,5), 

displasia broncopulmonar (5, 12,8), gastrosquise (5, 12,8), pneumonia (5, 12,8), 

conjuntivite (4, 10,2), vômitos (4, 10,2) 

≥ 37 sem 48 4,1 (±2,5) desconforto respiratório (21, 43,7), icterícia (11, 22,9), sepse (11, 22,9), asfixia 

(11, 22,9), PCA (10, 20,8), cardiopatia congênita (8, 16,6), anemia (7, 15,6), 

FOP (7, 15,6), convulsões (7, 15,6), hidrocefalia (6, 12,5), conjuntivite (4, 8,3) 

Total 192 5,8 (±3,5)  

DMH doença da membrana hialina; PCA persistência do canal arterial; FOP forame oval patente; ECN enterocolite necrosante 
ap-valor < 0,001 (Teste de Kruskal-Wallis) 
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4.1.2 Formulações e medicamentos prescritos 

 

Durante o período de estudo, foram registradas 3.290 prescrições com média de 17,1 

prescrições/neonato (mediana = 11, DP±17,9, mínimo = 1, máximo = 103) contendo 103 

formulações e 87 medicamentos. Em relação à forma farmacêutica, medicamentos injetáveis 

(n= 55, 53,4%) foram predominantes, seguido por solução/suspensão/emulsão oral (n = 29, 

28,2%), comprimido (n= 11, 10,7%), pomada (n = 4, 3,9%), solução inalatória (n = 2, 1,9%) e 

solução oftálmica (n = 2, 1,9%).  

Ao todo, foram prescritos 1.725 medicamentos com média de 8,8 

medicamentos/neonato (mediana = 7,0, DP± 6,1, mínimo = 1, máximo = 22). Observou-se 

uma média de 3,4 medicamentos/prescrição (mediana = 3,3, mínimo = 1, máximo = 8,2). A 

média de prescrições foi maior nos RNMPT, embora a média de medicamentos e 

medicamentos/neonato tenha sido maior nos RNPT (28-30 sem) (p < 0,05) (Tabela 3).  

A maioria dos neonatos (54,7%) teve prescrição contendo acima de 06 medicamentos, 

cujo percentual foi maior para os RNPT (28-30 sem), RNMPT e RNPT (34-36 sem), com 

85,3%, 73,9% e 53,8%, respectivamente; enquanto que para RNPT (31-33 sem) e RNT esse 

percentual foi de 47,9% e 37,5%, respectivamente. Os RNPT (28-30 sem) apresentaram maior 

percentual de indivíduos que receberam acima de 06 medicamentos em relação aos demais 

subgrupos de idade gestacional (p < 0,05) (Tabela 3). 

Tabela 3. Perfil de prescrição de acordo com a idade gestacional de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-

jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem p Total (n) 

Medicamentos (média, DP) 11,5 ±6,0 11,9 ± 5,3 6,9 ± 4,9 9,0 ± 5,8 7,1 ±6,9 <0,001
c 

8,8 ±6,1 

Medicamentos/prescrição 

(média, DP) 
4,1 ± 1,5 4,2 ± 1,4 2,8 ± 1,4 3,8 ± 1,8 3,0 ±2,0 <0,001

c
 3,4 ±1,7 

> 06 medicamentos (%) 73,9 85,3 41,7 53,8 37,5 <0,001
b
 54,7 

aQui-quadrado de Pearson 
b ANOVA 
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De acordo com a classificação ATC, os neonatos tiveram maior risco de exposição aos 

anti-infecciosos para uso sistêmico com taxa de incidência de 5,0 por 100 neonatos-dia. O 

risco de exposição foi decrescente para medicamentos que agem no sangue e órgãos 

formadores de sangue (3,7), trato alimentar e metabolismo (3,5), sistema nervoso (3,0) e 

sistema respiratório (2,9). Houve mudança da taxa de incidência de acordo com a IG. 

Os RNMPT apresentaram maior TI para medicamentos que atuam no sistema 

respiratório (4,2); enquanto que, para as outras IG, os anti-infeciosos sistêmicos apresentaram 

maiores taxas, notadamente na faixa de IG 31-33 semanas (6,5). Esse extrato apresentou 

maior TI para medicamentos que atuam no sistema respiratório (5,5) e no trato alimentar 

(4,4). Os neonatos acima de 34 semanas de IG tiveram maior risco de exposição de 

medicamentos utilizados para o sistema nervoso que as demais faixas de IG. Os neonatos nas 

faixas de IG RNPT 28-30 sem e RNPT 34-36 sem estiveram mais expostos aos medicamentos 

que atuam no sangue e em órgãos formadores de sangue, com TI de 4,4 e 3,6, 

respectivamente (Tabela 4). 

Tabela 4. Taxa de incidência de medicamentos, de acordo com o nível anatômico da classificação ATC e idade gestacional (IG) 

de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 IG < 28 sem IG 28-30 sem IG 31-33 sem IG 34-36 sem IG ≥ 37 sem   

 n TI n TI n TI n TI n TI Total TI 

Anti-infecciosos para uso 

sistêmico 
21 3,8 34 4,1 46 6,5 39 5,5 42 5,1 182 5,0 

Sangue e órgãos formadores de 

sangue 
21 3,8 33 4,0 27 3,8 28 4,0 26 3,1 135 3,7 

Trato alimentar e metabolismo 18 3,3 30 3,6 31 4,4 25 3,5 21 2,5 125 3,5 

Sistema nervoso 15 2,7 21 2,5 16 2,3 24 3,4 33 4,0 109 3,0 

Sistema respiratório 23 4,2 32 3,9 39 5,5 12 1,7 2 0,3 108 2,9 

Sistema cardiovascular 10 1,8 18 2,2 19 2,7 19 2,7 21 2,5 87 2,4 

Vários 17 3,1 24 2,9 15 2,1 18 2,6 9 1,1 83 2,3 

Preparações hormonais 

sistêmicas, excluindo-se 

hormônios e insulinas 

4 0,7 7 0,8 6 0,8 6 0,9 8 1,0 31 0,9 

Órgãos sensoriais 2 0,4 3 0,4 2 0,3 4 0,6 3 0,4 14 0,4 

Dermatológicos 0 0,0 0 0,0 1 0,1 2 0,3 5 0,6 8 0,2 

Sistema musculoesquelético 3 0,5 1 0,1 2 0,3 0 0,0 2 0,2 8 0,2 

TI taxa de incidência x 100 neonatos 
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Dos medicamentos mais utilizados, gentamicina (n = 110, TI = 3,0) apresentou maior 

TI seguido por ampicilina (n = 108, TI = 2,9), heparina (n = 97, TI = 2,6), fitomenadiona (n = 

95, TI = 2,6), aminofilina (n = 94, TI = 2,5), fentanila (n = 92, TI = 2,5), polivitamínicos sem 

minerais (n = 91, TI = 2,5), folinato de cálcio (n = 83, TI = 2,2), dobutamina (n = 75, TI = 

2,0) e vancomicina (n = 61, TI = 1,6). O perfil de exposição a medicamentos diferiu entre as 

IG, apresentando maior TI para aminofilina nos extremos das IG (RNMPT, RNPT 28-30 sem, 

RNPT 31-33 sem), enquanto que, para IG 34-36 sem e IG ≥ 37 sem, os neonatos estiveram 

mais expostos a gentamicina e fentanila, respectivamente (Tabela 5). 

Quase todos os neonatos estiveram expostos aos anti-infecciosos de uso sistêmico, 

entre os quais, gentamicina e ampicilina apresentaram maior TI em todas as IG, sendo 

frequente sua associação no tratamento de sepse. Em seguida, vancomicina foi o 

medicamento mais utilizado, exceto para os RNMPT, que tiveram maior TI para meropenem. 

Além desse carbapenêmico, foram utilizados outros quatro de ação sistêmica: anfotericina B, 

micafungina, metronidazol e fluconazol. Os dois primeiros foram utilizados em recém-

nascidos com IG abaixo de 31 semanas; metronizadol, entre 28 e 37 semanas; fluconazol 

apresentou maior uso entre os RNT. Em relação às cefalosporinas, foram prescritas cefepime 

e cefazolina, cuja utilização esteve restrita aos neonatos com IG acima de 34 semanas. 

Amicacina foi o único aminoglicosídeo de uso sistêmico prescrito, ao qual estiveram mais 

expostos neonatos com idade superior a 28 semanas. Nesse grupo, também, foram incluídos 

outros grupos como antivirais (zidovudina) e imunoglobulinas (imunoglobulina humana), 

com uso restrito às IG situadas entre 34 a 36 semanas (Tabela 5).  

Em relação aos medicamentos da classe sangue e órgãos formadores de sangue, 

observou-se maior TI para heparina, seguido por fitomenadiona e sulfato ferroso. 

Fitomenadiona foi o segundo medicamento mais utilizado por neonatos com idade inferior a 

31 semanas, não se verificando essa repetição para as demais faixas de IG. Já para os RNT, 

houve maior exposição à heparina (Tabela 5). 

Entre os medicamentos mais utilizados para o trato alimentar e metabolismo, 

apresentaram maior TI polivitamínicos sem minerais a domperidona, a ranitidina e o 

omeprazol. O padrão de exposição a esses medicamentos também difere entre os grupos de 

IG. Em neonatos com IG inferiores a 31 semanas, verificou-se que estiveram mais expostos 

aos polivitamínicos sem minerais; enquanto que os RNT foram mais expostos a domperidona. 

Quanto à ranitidina, os neonatos com IG acima de 34 semanas apresentaram maior TI em 
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relação aos demais. Já os neonatos entre 28 e 36 semanas de IG apresentaram maiores TI que 

os extremos de IG (Tabela 5). 

Analgésicos (fentanila, dipirona) e psicolépticos (midazolam) foram os medicamentos 

com maior TI que agem no sistema nervoso. Praticamente todas as faixas de IG usaram 

fentanila; essa taxa foi menor na IG entre 31 a 33 semanas, e maior para os RNT. A exposição 

a dipirona também foi observada em todas as IG, apresentando maior taxa em neonatos com 

idade acima de 34 semanas. Estiveram expostos a midazolam os neonatos com IG acima de 

31 semanas, não sendo observada nenhuma prescrição com esse medicamento para os recém-

nascidos com IG inferior (Tabela 5). 
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Tabela 5. Taxa de incidência de medicamentos mais prescritos, de acordo com a idade gestacional (IG) de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

IG < 28 semanas IG 28-30 semanas IG 31-33 semanas IG 34-36 semanas IG ≥ 37 semanas 

 n TI  n TI  n TI  n TI  n TI 
aminofilina 22 3,99 aminofilina 29 3,52 aminofilina 36 5,10 gentamicina 28 3,97 fentanila 23 2,77 

fitomenadiona 19 3,44 fitomenadiona 28 3,40 ampicilina 27 3,82 ampicilina 26 3,69 heparina 23 2,77 

polivitamínicos sem minerais¹ 18 3,26 polivitamínicos sem minerais¹ 27 3,28 gentamicina 27 3,82 fentanila 21 2,98 gentamicina 18 2,17 

ácido folínico 17 3,08 heparina 25 3,03 dobutamina 19 2,69 polivitamínicos sem minerais¹ 20 2,84 ampicilina 17 2,05 

ampicilina 16 2,90 ácido folínico 24 2,91 fitomenadiona 19 2,69 fitomenadiona 19 2,70 dipirona 15 1,81 

gentamicina 16 2,90 ampicilina 22 2,67 polivitamínicos² 18 2,55 ácido folínico 18 2,55 dobutamina 15 1,81 

fentanila 15 2,72 gentamicina 21 2,55 polivitamínicos sem minerais¹ 17 2,41 heparina 18 2,55 ranitidina 15 1,81 

heparina 15 2,72 fentanila 19 2,31 heparina 16 2,27 ranitidina 18 2,55 vancomicina 12 1,45 

surfactante pulmonar 11 1,99 surfactante pulmonar 19 2,31 ácido folínico 15 2,12 dobutamina 14 1,99 domperidona 11 1,33 

meropenem 10 1,81 dobutamina 18 2,18 vancomicina 15 2,12 domperidona 13 1,84 alprostadil 10 1,20 

vancomicina 10 1,81 domperidona 18 2,18 fentanila 14 1,98 dipirona 12 1,70 fenobarbital 10 1,20 

dobutamina 9 1,63 vancomicina 16 1,94 domperidona 11 1,56 polivitamínicos² 11 1,56 fitomenadiona 10 1,20 

anfotericina B 6 1,09 meropenem 14 1,70 amicacina 10 1,42 surfactante pulmonar 9 1,28 ácido folínico 9 1,08 

cefepima 6 1,09 polivitamínicos² 13 1,58 surfactante pulmonar 10 1,42 epinefrina 8 1,13 amicacina 9 1,08 

domperidona 6 1,09 amicacina 8 0,97 ranitidina 8 1,13 furosemida 8 1,13 midazolam 9 1,08 

teicoplanina 6 1,09 anfotericina B 8 0,97 cefepima 7 0,99 vancomicina 8 1,13 polivitamínicos sem minerais¹ 9 1,08 

epinefrina 5 0,91 cefepima 8 0,97 dipirona 6 0,85 aminofilina 7 0,99 furosemida 8 0,96 

fosfato tricálcico 5 0,91 epinefrina 8 0,97 hidrocortisona 6 0,85 cefepima 7 0,99 epinefrina 6 0,72 

polivitamínicos² 5 0,91 omeprazol 8 0,97 omeprazol 6 0,85 omeprazol 7 0,99 meropenem 6 0,72 

ranitidina 5 0,91 fosfato tricálcico 7 0,85 epinefrina 5 0,71 amicacina 6 0,85 polivitamínicos² 6 0,72 

sulfato ferroso 5 0,91 ranitidina 7 0,85 fosfato tricálcico 5 0,71 óleo mineral 6 0,85 dexametasona 5 0,68 

1vitaminas A, B2, B3, B5,B6, C, D, E 
2 vitaminas A, B1, B2, B3, B5, B6, B8, C, D2, E 

TI taxa de incidência x 100 neonatos 
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ERntre os medicamentos que agem no sistema cardiovascular, as catecolaminas 

(dobutamina, epinefrina) foram os medicamentos mais utilizados por todas as faixas de IG, 

seguido por furosemida. Neonatos com IG inferior a 31 semanas foram os únicos a serem 

expostos a sildenafil. Ainda, tais recém-nascidos apresentaram prescrição de espironolactona, 

também prescrita aos RNT. Em relação ao alprostadil, verificou-se que apenas neonatos com 

IG acima de 34 semanas estiveram expostos, sendo maior a TI nos RNT (Tabela 5).  

Quanto aos medicamentos que atuam no sistema respiratório, observou-se maior TI 

para aminofilina frequentemente prescrita para os extremos de IG, não tendo sido expostos os 

RNT. Outra metilxantina (cafeína anidra) também foi prescrita apenas para um neonato cuja 

IG se situava abaixo de 28 semanas. Neonatos com IG abaixo de 37 semanas também 

apresentaram prescrição de surfactante pulmonar, sendo maior a TI para neonatos com IG 

inferior a 31 semanas. Outros medicamentos, como fenoterol e antimonium tartaricum, 

também foram prescritos (Tabela 5). 

 

4.1.3 Medicamentos não licenciados e uso não padronizado 

 

Dos 87 diferentes medicamentos em estudo, 15 (17,2%) foram classificados como não 

licenciados (NL); a maioria por ser solução oral manipulada em farmácia de manipulação 

(acetato de hidrocortisona, ácido fólico, antimonium tartaricum, arginina, biotina, benzoato de 

sódio, cafeína anidra, cianocobalamina, fosfato tricálcico, furosemida, L-carnitina, piridoxina, 

riboflavina, tiamina) e alprostadil 500 mcg sol. inj. por ser importado e sem registro.  

Os medicamentos domperidona, vancomicina, surfactante pulmonar, fitomenadiona e 

furosemida foram classificados como licenciados e não apresentaram uso não padronizado. 

Três medicamentos (alprostadil, cianocobalamina e hidrocortisona) foram classificados como 

NL e NP por terem apresentações distintas. Em relação ao alprostadil, uma formulação foi 

considerada NL e, em relação à outra apresentação usada de modo NP, estava relacionado ao 

uso adulto, não possuindo informações sobre uso em neonatos. Já em relação à 

cianocobalamina e à hidrocortisona, verificou-se que se apresentaram nas formas solução oral 

manipulada e solução injetável. Furosemida foi o único medicamento que apresentou três 

formulações: injetável (com informações de uso para neonatos), solução oral manipulada (não 

licenciado) e comprimido (uso não padronizado).  
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Os medicamentos não licenciados foram prescritos a 23 neonatos, sendo que 19 

(82,6%) receberam prescrição de apenas um medicamento NL. A porcentagem de neonatos 

expostos a medicamentos não licenciados foi maior nos neonatos pré-termo extremo 

(RNMPT) (p < 0,05) (Tabela 6). 

Quase todos os neonatos (191; 99,4%) estiveram expostos a medicamentos de uso não 

padronizado e apenas um não esteve exposto a medicamentos não licenciados e de uso não 

padronizado. A média de medicamentos não licenciados e de uso não padronizado por 

prescrição foi maior em RNMPT (p < 0,05) (Tabela 6).  

 

Tabela 6. Exposição a medicamentos não licenciados (NL) e de uso não padronizado (NP) de acordo com a idade 

gestacional de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem p Total 

Expostos a NL (%) 26,1 20,5 10,4 2,6 8,3 0,030
a 

11,9 

Expostos a NP (%) 100 100 100 100 97,9 0,555
a
 99,5 

NL e NP/prescrição  

(média, DP) 

3,6 

± 1,3 

3,5 

± 1,3 

2,5 

± 1,2 

3,3 

± 1,5 

2,5 

± 1,8 

<0,001
b
 3,0 

± 1,5 
aQui-quadrado de Pearson 
b ANOVA 

 

De acordo com as categorias de NP, os neonatos apresentaram maior incidência em 

relação à idade seguida por dose, sendo maior a TI na faixa de IG entre 31-33 semanas, com 

6,52 e 5,95, respectivamente. Via de administração, forma farmacêutica e indicação foram as 

outras categorias de uso NP. Em relação à IG, verificou-se que a TI foi maior nos RNMPT 

(1,09), seguida pelos RNPT entre 28-30 sem (0,85) e 31-33 sem (0,71) (Tabela 7). 
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Tabela 7. Taxa de incidência de medicamentos não licenciados e de uso não padronizado, de acordo com a idade gestacional (IG) de neonatos internados em 

UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

  < 28 sem TI 28-30 sem TI 31-33 sem TI 34-36 sem TI ≥ 37 sem TI Total TI 

Medicamentos NL 6 1,09 7 0,85 5 0,71 1 0,14 4 0,55 23 0,64 

NP idade 23 4,17 34 4,13 46 6,52 34 4,82 43 5,89 180 4,98 

NP dose/frequência 20 3,62 27 3,28 42 5,95 36 5,11 31 4,25 156 4,31 

NP via de administração 15 2,72 24 2,91 16 2,27 15 2,13 7 0,96 77 2,13 

NP forma farmacêutica 9 1,63 13 1,58 8 1,13 8 1,13 7 0,96 45 1,24 

NP indicação 1 0,18 1 0,12 1 0,14 2 0,28 2 0,27 7 0,19 

TI taxa de incidência x 100 neonatos 

NL medicamento não licenciado 

NP uso não padronizado 
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Do total de 1.725 medicamentos prescritos em 3.290 prescrições, 38 (2,2%) foram 

classificados como não licenciados, 329 (19,1%) como de uso licenciado e 1.358 (78,7%) 

como de uso não padronizado (Tabela 8). 

Tabela 8. Descrição dos medicamentos prescritos, de acordo com a licença no Brasil e uso não 

padronizado de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun2012. 
Classificação n (%) Medicamentos mais frequentes (neonatos) 

Licenciados 329 (19,1) domperidona (59), vancomicina (55), surfactante 

pulmonar (49), fitomenadiona (47), furosemida (29), 

epinefrina (26) 

Não licenciados 38 (2,2) fosfato tricálcico (18), alprostadil (2), biotina (2), L-

carnitina (2), riboflavina (2), tiamina (2) 

Uso não padronizado 1.358 (78,7)  

Idade 869 (50,4) heparina (97), fentanila (92), polivitamínicos sem 

minerais (91), aminofilina (87), ranitidina (53), 

dipirona (37), cefepime (31), omeprazol (29) 

Dose/frequência 345 (20,0) gentamicina (110), ampicilina (108), amicacina (36), 

vancomicina (15), midazolam (3), 

ampicilina/sulbactam (5) 

Via de administração 61 (3,5) fitomenadiona (59), nistatina (2) 

Idade, via de adminsitração 29 (1,7) polivitamínicos sem minerais (15), óleo mineral (14) 

Idade, forma farmacêutica 23 (1,3) espironolactona (7), metadona (6), captopril (3), 

propranolol (2), sildenafil (2) 

Idade, forma, via de 

administração 

14 (0,8) aminofilina (14) 

Idade, dose/frequência 8 (0,5) aminofilina (8) 

Indicação, forma farmacêutica, 

via de administração 

6 (0,3) epinefrina (6) 

Idade, indicação, forma 

farmacêutica 

1 (0,1) ácido acetilsalicílico (1) 

Dose/frequência, forma 

farmacêutica 

2 (0,1) furosemida (1), levotiroxina (1) 

Total 1.725  

 

Considerando os medicamentos não licenciados, os neonatos apresentaram maior 

exposição ao fosfato tricálcico (18; 9,3%) para tratar a doença metabólica óssea da 

prematuridade. Em relação aos demais, verificou-se que a maior parte foi utilizada para o 

trato alimentar e metabolismo (ácido fólico, arginina, benzoato de sódio, biotina, L-carnitina, 

piridoxina, riboflavina, tiamina), seguido pelo uso de medicamentos para o trato respiratório 

(cafeína anidra, antimonium tartaricum), sistema cardiovascular (alprostadil, furosemida), 
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sangue e formadores de sangue (ácido fólico, cianocobalamina) e preparações hormonais 

sistêmicas (acetato de hidrocortisona) (Tabela 8). 

A maior parte dos medicamentos prescritos foi utilizada de forma não padronizada. A 

categoria idade foi a mais frequente para uso não padronizado, estando os neonatos mais 

expostos à heparina, seguido por fentanila, aminofilina, polivitamínicos sem minerais e 

dobutamina (Tabela 9).  

Com base nos grupos ATC e medicamentos NP (idade), verificou-se que 

medicamentos que atuam no trato alimentar foram os mais frequentes, tendo-se destacado os 

polivitamínicos sem minerais, a ranitidina e o omeprazol. Ainda de acordo com os grupos 

ATC, obteve-se a seguinte ordem decrescente: sistema nervoso, trato respiratório, anti-

infecciosos para uso sistêmico, sangue e órgãos formadores de sangue, sistema 

cardiovascular, vários, preparações hormonais sistêmicas, órgãos sensoriais, dermatológicos e 

sistema musculoesquelético. 

Nessa categoria, foram incluídos os medicamentos que não continham informação 

de uso em neonato, a exemplo de heparina, fentanila e aminofilina. Medicamentos 

contraindicados para uso em recém-nascidos e cuja segurança não tenha sido estabelecida 

nessa faixa etária foram também inseridos nesse grupo, a exemplo de dipirona e folinato de 

cálcio (Tabela 9). 

De acordo com os subgrupos de medicamentos de uso não padronizado da categoria 

idade, obteve-se a seguinte sequência de exposição: medicamentos sem informações de uso 

em neonatos (n = 600; 69,0%), medicamentos contraindicados para recém-nascidos (n = 178; 

20,5%) e medicamentos sem segurança estabelecida nos recém-nascidos (n = 91; 10,5%) 

(Tabela 9). 
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Tabela 9. Medicamentos de uso não padronizado apenas para idade por subcategorias em neonatos internados 

em neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun2012 

Medicamentos de uso não padronizado para idade n (192) % 

Sem informações sobre uso em recém-nascidos   

heparina 97 50,5 

fentanila 92 47,9 

aminofilina 87 45,3 

polivitamínicos sem minerais 84 43,8 

dobutamina 75 39,1 

ranitidina 52 27,1 

hidrocortisona 23 12,0 

tobramicina 13 6,8 

alprostadil 12 6,3 

dexametasona 9 4,7 

paracetamol 9 4,7 

oxacilina 7 3,6 

complexo B 6 3,1 

ibuprofeno 6 3,1 

metronidazol 5 2,6 

ácido ascórbico 4 2,1 

bromoprida 4 2,1 

nistatina + óxido de zinco 3 1,6 

cianocobalamina 2 1,0 

fenitoína 2 1,0 

imunoglobulina humana 2 1,0 

cloranfenicol 1 0,5 

insulina humana regular 1 0,5 

pectina, gel de hidróxido de alumínio e caolim coloidal 1 0,5 

óxido de zinco + vitamina A + vitamina D 1 0,5 

polivitamínico e poliminerais (com cálcio) 1 0,5 

zidovudina 1 0,5 

Segurança não estabelecida em recém-nascidos   

folinato de cálcio 83 43,2 

cefepima 31 16,1 

omeprazol 29 15,1 

anfotericina B 20 10,4 

dopamina 4 2,1 

cetamina 3 1,6 

fenoterol 2 1,0 

micafugina 2 1,0 

enoxaparina 1 0,5 

metoprolol 1 0,5 

norepinefrina 1 0,5 

octreotida 1 0,5 

Contraindicado para uso em recém-nascidos   

meropenem 39 20,3 

dipirona 37 19,3 

fenobarbital 13 6,8 

neomicina 1 0,5 

sulfadiazina de prata 1 0,5 
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Nas subcategorias de medicamentos de uso não padronizado para idade, observou-se 

que medicamentos que atuam no trato alimentar (n = 153; 79,7%) foram mais frequentes para 

aqueles que não possuíam informação de uso em neonatos, seguido por medicamentos que 

atuam no sistema nervoso (n = 103; 53,4%), sangue e órgãos formadores de sangue (n = 99; 

51,6%), sistema cardiovascular (n = 87; 45,3%), sistema respiratório (n = 87; 45,3%), 

preparações hormonais sistêmica (n = 32; 16,6%) e anti-infecciosos sistêmicos (n = 16; 

8,3%). Dentre os contraindicados, observou-se medicamentos que atuam no sistema nervoso 

(n = 50; 26,0%), anti-infecciosos de uso sistêmico (n = 39; 20,3%) e os dermatológicos (2; 

1,0%). Em relação aos que não possuem segurança estabelecida em neonatos, verificou-se 

maior prevalência dos fármacos incluídos no grupo vários (n = 83; 43,2%), seguidos por anti-

infecciosos do uso sistêmico (n = 53; 27,6%) e medicamentos para o trato alimentar (n = 29; 

15,1%) (Gráfico 1). 

 

 
Gráfico 1. Medicamentos de uso não padronizado para idade e subcategorias por grupo 

ATC. 
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Dose/frequência foi a segunda categoria de uso NP aos quais os neonatos estiveram 

mais expostos, em que gentamicina apresentou maior frequência de exposição seguido por 

ampicilina e polivitamínico com acetato de tocoferol (Tabela 10). Quanto ao grupo ATC, 

verificou-se que a maior parte dos itens estava relacionada a medicamentos anti-infecciosos 

de uso sistêmico (n = 287; 83,2%), seguido por medicamentos que atuam no trato alimentar (n 

= 53; 15,3%), sistema nervoso (n = 3; 0,9), sangue e formadores de sangue (n = 2; 0,6%). 

 

Tabela 10. Medicamentos de uso não padronizado para dose/frequência por 

neonatos. 

Medicamentos neonatos (192) % 

gentamicina 110 57,29 

ampicilina 108 56,25 

polivitamínico com acetato de tocoferol 53 27,60 

amicacina 36 18,75 

vancomicina 15 7,81 

ampicilina + sulbactam 5 2,60 

benzilpenicilina potássica 4 2,08 

cefazolina 4 2,08 

fluconazol 3 1,56 

midazolam 3 1,56 

teicoplanina 2 1,04 

albumina humana 2 1,04 

 

Quanto à forma farmacêutica, observou-se que 13 medicamentos foram alterados para 

serem administrados por outras vias, estando os neonatos mais expostos a aminofilina, 

seguido por espironolactona e metadona (Tabela 11). Nessa categoria, foram inseridos 

medicamentos classificados como de uso não padronizado para indicação, idade, dose e via de 

administração. Idade foi a categoria com maior número de medicamentos em que foram 

observadas as prescrições de ácido acetilsalicílico, aminofilina, baclofeno, captopril, 

epinefrina, espironolactona, fludrocortisona, metadona, propranolol, ranitidina e sildenafil. 

Em relação à indicação, também foram observadas as prescrições de ácido acetilsalicílico e de 

epinefrina. Quanto à dose, foram utilizados furosemida e levotiroxina. Já em relação à via de 

administração, foram prescritos aminofilina e epinefrina. 

De acordo com o primeiro nível ATC, percebeu-se que os medicamentos que atuam no 

sistema cardiovascular (n = 21; 45,6%) foram os mais prescritos, seguidos por aqueles com 

ação no trato respiratório (n = 14; 30,4%), sistema nervoso (n = 6; 13,0%), preparações 
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hormonais sistêmicas (n = 2; 4,4%), trato alimentar (n = 1; 2,2%), sistema muscular (n = 1; 

2,2%) e medicamentos que atuam no sangue e órgãos formadores de sangue (n = 1; 2,2%). 

 

Tabela 11. Medicamentos de uso não padronizado para forma farmacêutica por neonatos. 

Medicamento neonatos (n=192) % 

aminofilina 14 7,29 

espironolactona 7 3,65 

metadona 6 3,13 

propranolol 2 1,04 

captopril 3 1,56 

fludrocortisona 1 0,52 

epinefrina 6 3,13 

ranitidina 1 0,52 

baclofeno 1 0,52 

ácido acetilsalicílico
 

1 0,52 

sildenafil
 

2 1,04 

furosemida
 

1 0,52 

levotiroxina
 

1 0,52 

 

Apenas os medicamentos fitomenadiona e nistatina foram classificados 

exclusivamente como de uso não padronizado pela via de administração. Outros 

medicamentos, também classificados de uso não padronizado para indicação (epinefrina), 

idade (aminofilina, óleo mineral, polivitamínicos sem minerais) e forma farmacêutica 

(aminofilina, epinefrina) apresentaram via de administração diferente do recomendado pelo 

fabricante (Tabela 12). 

Em relação ao grupo ATC e à frequência de prescrição, observou-se que 

medicamentos que atuam no sangue e em órgãos formadores de sangue (n = 59; 53,6%) 

apresentaram maior exposição nos neonatos, seguidos por medicamentos que agem no trato 

alimentar (n = 29; 26,4%), respiratório (n = 14; 12,7%), cardiovascular (n = 6; 5,4%) e 

dermatológico (n = 2; 1,3%). 

  



51 
 

Tabela 12. Medicamentos de uso não padronizado para via de administração por neonatos. 

Medicamento neonatos (n=192) % 

fitomenadiona 59 30,73 

óleo mineral 14 7,29 

polivitamínicos sem minerais 15 7,81 

aminofilina 14 7,29 

epinefrina 6 3,13 

nistatina 2 1,04 

 

4.1.4 Medicamentos licenciados, não licenciados, de uso não padronizado e comparação 

com as fontes de informação Micromedex e BNFC 

 

As informações sobre os medicamentos utilizados variaram conforme a referência 

utilizada. O BNFC foi a fonte que apresentou maior número de medicamentos contendo 

informações para os recém-nascidos, sendo menor o número de medicamentos (n = 9) que 

não possuíam informações sobre uso nessa faixa etária. Esse número foi maior para 

Micromedex (n = 10) e informações das bulas dos medicamentos (n = 27). 

Ao comparar os medicamentos licenciados no Brasil com as fontes consultadas pela 

frequência de prescrição, verificou-se que a maior parte dos medicamentos apresentou 

indicação para uso em neonatos. Os medicamentos não indicados pelo BNFC (n = 4) foram: 

domperidona, sulfato ferroso, nistatina e prednisolona. Já a fonte Micromedex apresentou três 

medicamentos não indicados: domperidona, nistatina e teicoplanina (Tabela 13). 

Em relação aos medicamentos não licenciados, apenas biotina e hidrocortisona não 

foram recomendados pelo Micromedex. Antimonium tartaricum e fosfato tricálcico não foram 

encontrados nas duas fontes consultadas; apenas benzoato de sódio não foi encontrado no 

Micromedex. O restante dos medicamentos apresentaram indicação de uso pelas referências 

consultadas (Tabela 13). 
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Tabela 13. Estado de licença no Brasil, indicação para neonatos (Micromedex e BNFC 2012-2013) e medicamentos de uso não padronizado em neonatos, UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 

2012. 
  MICROMEDEX BNFC 2012-2013  

Classificação n (%) Indicado (%) Não (%) SI (%) Indicado (%) Não (%) SI (%) Medicamentos mais frequentes (neonatos) 

Licenciado 329 (19,1) 259 (78,7) 70 (21,3) -- 248 (75,4) 81 (24,6) -- domperidona (59)1,3, vancomicina (55), surfactante pulmonar (49), 

fitomenadiona (47), furosemida (29), epinefrina (26) 

Não licenciado 38 (2,2) 14 (36,8) 3 (7,9) 21 (55,3) 18 (47,4) -- 20 (52,6) fosfato tricálcico (18)2,4, alprostadil (2), biotina (2), L-carnitina (2), 

riboflavina (2), tiamina (2) 

Medicamentos de uso não 

padronizado 

1.358 (78,7) 880 (64,8) 311 (22,9) 167 (12,3) 1.231 (90,6) 41 (3,0) 86 (6,3)  

Idade 869 (50,4) 483 (55,6) 287 (33,0) 99 (11,4) 763 (87,8) 24 (2,8) 82 (9,4) heparina (97), fentanila (92), polivitamínicos sem minerais (91)2, 

aminofilina (87), ranitidina (53), dipirona (37)1,4, cefepime (31)1,4, 

omeprazol (29)1 

Dose/frequência  345 (20,0) 286 (82,9) 6 (1,7) 53 (15,4) 341 (98,8) 4 (1,2) -- gentamicina (110), ampicilina (108), amicacina (36), vancomicina 

(15), midazolam (3), ampicilina/sulbactam (5) 

Idade, forma 

farmacêutica 

23 (1,3) 8 (34,8) 15 (65,2) -- 22 (95,7) 1 (4,3) -- espironolactona (7), metadona (6), captopril (3), propranolol (2), 

sildenafil (2) 

Idade, via de 

adminsitração 

29 (1,7) 14 (48,3) -- 15 (51,7) 15 (51,7) 14 (48,3) -- polivitamínicos sem minerais (15)2, óleo mineral (14)2,3 

Via de administração 61 (3,5) 59 (96,7) 2 (3,3) -- 59 (96,7) 2 (3,3) -- fitomenadiona (59), nistatina (2)1,3 

Idade, forma, via de 

administração 

14 (0,8) 14 (100,0) -- -- 14 (100,0) -- -- aminofilina (14) 

Idade, dose/frequência 8 (0,5) 8 (100,0) -- -- 8 (100,0) -- -- aminofilina (8) 

Indicação, forma 

farmacêutica, via de 
administração 

6 (0,3) 6 (100,0) -- -- 6 (100,0) -- -- epinefrina (6) 

Idade, indicação, forma 

farmacêutica 

1 (0,1) 1 (100,0) -- -- 1 (100,0) -- -- ácido acetilsalicílico (1)1 

Dose/frequência, forma 

farmacêutica 

2 (0,1) 2 (100,0) -- -- 2 (100,0) -- -- furosemida (1), levotiroxina (1) 

Total 1.725 (100,0) 1.153 (66,8) 384 (22,3) 188 (10,9) 1.497 (86,8) 122 (7,1) 106 (6,1)  
1 Não indicado Micromedex 
2 Não encontrado Micromedex 
3 Não indicado BNFC 
4 Não encontrado BNFC 

SI Sem informações 
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Os medicamentos de uso não padronizados (n = 1.358) apresentaram maior número de 

medicamentos indicados pelo BNFC (n = 1.231) do que em relação aos do Micromedex (n = 

912). Realizada inversa foi observada para os medicamentos não indicados (Tabela 13).  

De acordo com o primeiro nível ATC, observou-se maior número de anti-infecciosos 

sistêmicos (J) para o BNFC (n = 350) e o Micromedex (n = 310). Os níveis diferem entre as 

duas fontes para medicamentos que atuam no trato alimentar (A) e sangue e formadores de 

sangue (B), enquanto que os valores se aproximam para o sistema nervoso (N) (Gráfico 2). 

 

 
Gráfico 2. Comparação entre as fontes Micromedex (MM), BNFC e uso não padronizado 

(NP) por grupo ATC. 

 

Ampicilina, aminofilina e fentanila foram os medicamentos mais prescritos que 

apresentaram indicação, de acordo com ambas as fontes consultadas. Alguns dos 

medicamentos apresentaram recomendação, no entanto, a classificação quanto ao uso NP 

estava relacionada à forma farmacêutica, especialmente aos medicamentos que atuam no 

sistema cardiovascular, a exemplo de furosemida, espironolactona e captopril (Tabela 14). 
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Tabela 14. Medicamentos de uso não padronizado que foram indicados pelas fontes Micromedex e BNFC2012-2013. 

 Número de 

medicamentos 

Medicamentos não indicados (neonatos) 

BNFC 2012-2013 

 

1.231 Trato alimentar e metabolismo 

ácido ascórbico (4), insulina humana regular (1), omeprazol (269), polivitamínico com acetato de 

tocoferol (53), polivitamínico e poliminerais (com cálcio) (1), polivitaminicos sem minerais (99), 

ranitidina (53) 

Sangue e órgãos formadores de sangue 

ácido acetilsalicílico (1), albumina humana (2), cianocobalamina (2), enoxaparina (1), fitomenadiona 

(59), heparina (97) 

Sistema cardiovascular 

alprostadil (12), captopril (3), dobutamina (75), dopamina (4), epinefrina (6), espironolactona (7), 

furosemida (1), metoprolol (1), norepinefrina (1), propranolol (2), sildenafil (2) 

Preparações hormonais sistêmicas 

fludrocortisona (1), hidrocortisona (23), levotiroxina (1), octreotida (1) 

Anti-infecciosos de uso sistêmico 

amicacina (36), ampicilina (108), ampicilina +sulbactam (5), anfotericina B (20), benzilpenicilina 

potássica (4), fluconazol (3), gentamicina (110), meropenem (39), metronidazol (5), micafugina (2), 

teicoplanina (2), vancomicina (15), zidovudina (1) 

Sistema musculoesquelético 

ibuprofeno (6) 

Sistema nervoso 

cetamina (3), fenitoína (2), fenobarbital (13), fentanila (92), metadona (6), midazolam (3), 

paracetamol (9) 

Sistema respiratório 

aminofilina (109) 

Órgãos sensoriais 

tobramicina (13) 

Vários 

folinato de cálcio (93) 

Micromedex 

 

912 Trato alimentar e metabolismo 

cianocobalamina (2), insulina humana regular (1), óleo mineral (14), ranitidina (53) 

Sangue e órgãos formadores de sangue 

albumina humana (2), fitomenadiona (59), heparina (97) 

Sistema cardiovascular 

alprostadil (12), captopril (3), dopamina (4), epinefrina (6), furosemida (1), propranolol (2), 

sildenafil (2) 

Preparações hormonais sistêmicas 

levotiroxina (1) 

Anti-infecciosos de uso sistêmico 

amicacina (36), ampicilina (108), ampicilina +sulbactam (5), anfotericina B (20), benzilpenicilina 

potassica (4), fluconazol (3), gentamicina (110), oxacilina (7), vancomicina (15), zidovudina (1) 

Sistema nervoso 

fenitoína (2), fenobarbital (13), fentanila (92), midazolam (3), paracetamol (9) 

Sistema respiratório 

aminofilina (109) 

Órgãos sensoriais 

cloranfenicol (1) 

Vários 

folinato de cálcio (83) 
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Entre os medicamentos de uso não padronizado, 11 medicamentos não foram 

indicados pelo BNFC, apresentando maior número: óleo mineral (n = 14), dexametasona (n = 

9) e complexo B (n = 6). Enquanto que, de acordo com o Micromedex, 29 medicamentos não 

foram indicados apresentando maior número dobutamina (n = 75), dipirona (n = 37), 

meropenem (n = 39) e omeprazol (n = 29). Dos medicamentos não indicados pelo BNFC, sete 

não apresentaram indicação pelo Micromedex, enquanto que o restante não foi encontrado 

(Tabela 15).  

Os medicamentos que atuam no sistema nervoso, seguidos pelo cardiovasculares e os 

de trato alimentar apresentaram maior número de itens de uso não padronizado e não 

indicados pelo Micromedex (Gráfico 2); enquanto que, para o BNFC, esse número foi maior 

para fármacos que atuam no trato alimentar e no metabolismo, preparações hormonais 

sistêmicas e os dermatológicos (Tabela 15).   
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Tabela 15. Medicamentos de uso não padronizado que não foram indicados pelas fontes Micromedex e BNFC2012-2013. 

 Número de 

medicamentos 

Medicamentos não indicados (neonatos) 

BNFC 2012-2013 

 

41 Trato alimentar e metabolismo 

baclofeno (14), complexo B (39), pectina, gel de hidróxido de alumínio e caolim 

coloidal (1), óleo mineral (192) 

Dermatológicos 

neomicina (1), nistatina (4), nistatina + óxido de zinco (20), sulfadiazina de prata (1) 

Preparações hormonais sistêmicas 

dexametasona (28) 

Anti-infecciosos de uso sistêmico 

imunoglobulina humana (2) 

Órgãos sensoriais 

cloranfenicol (5) 

Micromedex 

 

311 Trato alimentar e metabolismo 

baclofeno (1), bromoprida (4), pectina, gel de hidróxido de alumínio e caolim 

coloidal (1), omeprazol (29) 

Sangue e órgãos formadores de sangue 

ácido acetilsalicílico (1), enoxaparina (1) 

Sistema cardiovascular 

dobutamina (75), espironolactona (7),metoprolol (1), norepinefrina (1) 

Dermatológicos 

neomicina (1), nistatina (2), sulfadiazina de prata (1) 

Preparações hormonais sistêmicas 

dexametasona (9), fludrocortisona (1), hidrocortisona (23), octreotida (1) 

Anti-infecciosos de uso sistêmico 

cefazolina (4), cefepima (31), imunoglobulina humana (2), meropenem (39), 

metronidazol (5), micafugina (2), teicoplanina (2) 

Sistema musculoesquelético 

ibuprofeno (6) 

Sistema nervoso 

cetamina (3), dipirona (37), metadona (6) 

Sistema respiratório 

fenoterol (2) 

Órgãos sensoriais 

tobramicina (13) 

 

4.1.5 Medicamentos potencialmente perigosos 

 

Foram categorizados como MPP 15 medicamentos, entre os quais os neonatos 

estiveram sob risco de exposição à heparina (n = 97), fentanila (n = 92), dobutamina (n = 75), 

epinefrina (n = 32), anfotericina B (n = 20), midazolam (n = 15), metadona (n = 6), dopamina 

(n = 4), cetamina (n = 3), fenoterol (n = 2), enoxaparina (n = 1), insulina humana regular (n = 
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1), metoprolol (n = 1), norepinefrina (n = 1) e pancurônio (n = 1). Desses medicamentos, 

apenas pancurônio não foi usado de forma NP. Midazolam e epinefrina foram utilizados de 

acordo com a licença em 76 e 75, em prescrições para 14 e 27 neonatos, respectivamente; 

enquanto que em 15 e 19 prescrições tiveram uso NP para midazolam (NP dose; 3 neonatos) e 

epinefrina (NP indicação/forma/via de administração; 6 neonatos), respectivamente. 

De acordo com o 1º nível ATC, verificou-se que medicamentos que atuam no sistema 

cardiovascular apresentaram maior número de medicamentos (n = 5), seguidos por sistema 

nervoso (n = 4), sangue e órgãos formadores de sangue (n = 2), trato alimentar e metabolismo 

(n = 1), anti-infeciosos de uso sistêmico (n = 1), sistema musculoesquelético (n = 1) e 

respiratório (n = 1). 

A maioria dos neonatos (72,3%) foi exposta a medicamentos potencialmente perigosos 

(MPP); observou-se maior exposição entre neonatos abaixo de 31 semanas de IG (p < 0,05). 

No entanto, ao utilizar a taxa de incidência como medida, verificou-se que neonatos nas faixas 

RNPT (28-30 sem), RNPT (31-33 sem) e RNT apresentaram TI acima de 4,0. Ao se analisar o 

número de MPP por prescrição, verificou-se que não houve diferenças entre as IG (p < 0,05) 

(Tabela 16). 

 

Tabela 16. Medicamentos potencialmente perigosos (MPP), de acordo com a idade gestacional de 

neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 
 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo  

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem Total 

Exposto a MPP (%) 19 (82,6) 33 (97,0) 29 (60,4) 27 (69,2) 31 (64,5) 139 

(72,4)
a
 

TI 3,4 4,0 4,1 3,8 4,2 3,8 

Número de MPP 2,6 2,4 2,1 2,7 2,7 2,5 

DP ±1,4 ±1,5 ±1,1 ±1,5 ±1,5 ±1,4
b 

MPP por prescrição 0,7 0,8 0,4 0,7 0,7 0,6 

DP ±0,5 ±0,8 ±0,5 ±1,0 ±0,9 ±0,8 

TI taxa de incidência 

DP desvio-padrão 
a 
Qui-quadrado de Pearson (p = 0,002)

 

b 
Teste de Kruskal-Wallis (p = 0,561) 
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4.1.6 Excipientes nocivos 

 

Foram prescritas 103 formulações durante o período de estudo, das quais 25 (24,3%) 

não apresentaram bulas (14 formulações manipuladas em farmácia de manipulação; 11 

formulações sem bulas disponibilizadas nas fontes consultadas). Dessas formulações, apenas 

06 (5,8%) não tiveram nenhum excipiente em sua constituição (a exemplo de ampicilina 

sódica e cefazolina sódica). Das 71 restantes, 29 (28,1%) apresentaram excipientes nocivos 

(EN). O maior número foi de formulações injetáveis (n = 11), seguidas por 

soluções/suspensão/emulsão oral (n = 10), comprimido (n = 4), solução inalatória (n = 2), 

solução oftálmica (n = 1), pomada (n = 1). 

De acordo com a forma farmacêutica, o percentual de formulações contendo EN foi de 

100% para soluções inalatórias, 91% comprimidos, 50% soluções oftálmicas, 34,5% 

soluções/suspensões/emulsões orais, 25% pomadas e 20% para formulações injetáveis. As 

apresentações orais apresentaram acima de dois EN (ibuprofeno suspensão oral, 

polivitamínico com acetato de tocoferol solução oral, domperidona suspensão oral, 

paracetamol solução oral, ranitidina solução oral, sulfato ferroso solução oral), juntamente 

com sulfadiazina de prata pomada. Formulações injetáveis e soluções oftálmicas apresentaram 

um a dois EN em cada formulação, enquanto que as demais apresentaram apenas um EN 

(Tabela 17). 

As formulações mais prescritas contendo EN foram domperidona solução oral, 

polivitamínico com acetato de tocoferol solução oral e fentanila solução injetável 0,05 mg/mL 

(10 mL). No entanto, de acordo com os neonatos expostos, verificou-se que gentamicina 

(sulfato) solução injetável 10 mg/mL (1 mL), fentanila solução injetável 0,05 mg/mL (10 mL) 

e heparina sódica solução injetável apresentaram maior frequência (Tabela 17). 
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Tabela 17. Formulações contendo excipientes nocivos, de acordo com a frequência de prescrição, número de EN e neonatos 

internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

Formulação EN Prescrição (n) Nº. EN Neonatos 

domperidona suspensão oral BS, P80, SS 973 3 59 

polivitamínico com acetato de tocoferol solução oral MP, PG, PP, SS 680 4 53 

fentanila solução injetável 0,05 mg/mL (10 mL) MP, PP 721 2 93 

gentamicina (sulfato) solução injetável 10 mg/mL(1 mL) MP, PP 559 2 100 

fitomenadiona solução injetável 10 mg/mL P80, PG 291 2 70 

sulfato ferroso solução oral MP, PP, SS 243 3 20 

heparina sódica solução injetável AB 241 1 71 

fenobarbital sódico solução injetável P80, PG 113 2 12 

paracetamol solução oral BS, ET, SS 113 3 9 

espironolactona comprimido PG 97 1 7 

metadona (cloridrato) comprimido P80 86 1 6 

tobramicina solução oftálmica CB, P80 72 2 13 

gentamicina solução injetável 40 mg/mL(2 mL) MP, PP 63 2 12 

surfactante exógeno pulmonar natural ET 56 1 49 

fenobarbital solução oral ET, PG 48 2 3 

fludrocortisona comprimido BS 32 1 1 

metoprolol solução injetável MP, PP 29 2 1 

dexametasona solução injetável MP, PP 28 2 9 

ranitidina solução oral MP, PP, SS 25 3 2 

ibuprofeno suspensão oral BS, P80, SS 22 4 6 

polivitamínico e poliminerais (com cálcio) solução oral MP, SS 9 2 1 

furosemida comprimido ET 6 1 1 

alprostadil solução injetável ET 4 1 2 

dipirona sódica solução oral BS 4 1 3 

fenitoína sódica solução injetável ET, PG 4 2 2 

fenoterol solução inalatória CB 4 1 2 

prednisolona solução oral 3 mg/ml MP, AB 2 2 1 

sulfadiazina de prata pomada MP, PG, PP 1 3 1 

EN excipiente nocivo; AB álcool benzílico; BS benzoato de sódio; CB cloreto de benzalcônio; ET etanol; MP metilparabeno; 

PG propilenoglicol; PP propilparabeno; P80 polissorbato 80; SS sacarina sódica 

 

Quase todos os neonatos (91,6%) estiveram expostos a excipientes nocivos (EN), 

sendo menor o percentual de expostos na faixa RNT (83,3%). Ao se avaliar pela taxa de 

incidência, verificou-se que os RNPT (31-33 sem) apresentaram maior TI (6,4), enquanto que 

os RNMPT tiveram a menor TI (3,8). Em relação ao tempo de exposição, observou-se que a 

mediana de dias de exposição foi maior em neonatos com idade inferior a 31 semanas (p < 

0,05). Além disso, neonatos nessa faixa tiveram prescrição de um maior número de 

formulações contendo EN (Tabela 18).  
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Tabela 18. Exposição a excipientes nocivos, de acordo com a idade gestacional de neonatos internados em UTIN em 

Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo  

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem Total 

Exposto EN (%) 21 (91,3) 34 (100,0) 45 (93,7) 36 (92,3) 40 (83,3) 176 

(91,6)
a
 

TI 3,8 4,1 6,4 5,1 5,5 4,8 

Formulações com EN 4,5 4,5 3,2 4,1 3,8 3,4 

DP ±2,1 ±2,0 ±1,6 ±1,7 ±2,2 ±2,1
b
 

Dias de exposição (MED) 13,0 18,9 10,5 9,5 5,0 8,5 

Intervalo 2-89 1-81 1-59 1-48 1-73 1-89 

TI taxa de incidência 

DP desvio-padrão 

MED mediana 
a 
Qui-quadrado de Pearson (p = 0,101)

 

b 
Teste de Kruskal-Wallis (p = 0,001) 

 

Os excipientes metilparabeno (4,2), propilparabeno (4,2) e polissorbato 80 (3,0) foram 

os que apresentaram maior taxa de incidência. Metil e propilparabeno, propilenoglicol e 

sacarina apresentaram maiores TI na faixa de IG entre 31-33 semanas. Polissorbato 80, 

benzoato de sódio e etanol apresentaram maior TI na faixa de RNPT (28-30 sem). Álcool 

benzílico e cloreto de benzalcônio apresentaram maior TI nos grupos RNT e RNPT (34-36 

sem) (Tabela 19). 

Ao se avaliar o tempo de exposição aos excipientes, verificou-se que benzoato de 

sódio e sacarina sódica apresentaram mediana de tempo maior que os demais, especialmente 

em neonatos com IG inferior a 31 semanas. O tempo de exposição varia de acordo com o 

excipiente e a IG, sendo, aparentemente, maior nos extremos inferiores de IG, exceto para 

etanol que apresentou mediana de tempo maior que as outras faixas de IG (Tabela 19). 
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Tabela 19. Excipientes nocivos, de acordo com a idade gestacional de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, jan-jun 2012. 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

  < 28 sem TI 28-30 sem TI 31-33 sem TI 34-36 sem TI ≥ 37 sem TI Total TI 

Metilparabeno 20 3,6 29 3,5 40 5,7 35 5,0 27 3,7 151 4,2 

Metilparabeno (dias)
a
 12,0 (2-85)  13,0 (1-81)  5,0 (1-59)  8,0 (1-40)  7,0 (1-54)  8,0 (1-85)  

Propilparabeno 20 3,6 29 3,5 40 5,7 35 5,0 27 3,7 151 4,2 

Propilparabeno (dias)
a
 12,0 (2-85)  13,0 (1-81)  5,0 (1-59)  8,0 (1-40)  7,0 (1-54)  8,0 (1-85)  

Polissorbato 80 15 2,7 28 3,4 21 3,0 20 2,8 23 3,2 107 3,0 

Polissorbato 80 (dias)
a
 6,0 (1-57)  12,0 (1-69)  6,0 (1-39)  11,5 (1-45)  5,0 (1-43)  7,0 (1-69)  

Propilenoglicol 14 2,5 27 3,3 23 3,3 19 2,7 21 2,9 104 2,9 

Propilenoglicol (dias)
a
 8,0 (1-51)  8,0 (1-66)  4,0 (1-23)  8,0 (1-44)  4,0 (1-66)  6,0 (1-66)  

Sacarina 8 1,4 19 2,3 22 3,1 17 2,4 14 1,9 80 2,2 

Sacarina (dias)
a
 25,5 (1-73)  20,0 (1-67)  6,5 (1-41)  11,0 (3-44)  8,5 (3-64)  11,5 (1-73)  

Álcool benzílico 14 2,5 15 1,8 12 1,7 11 1,6 20 2,7 72 2,0 

Álcool benzílico (dias)
a
 2,5 (1-5)  3,0 (1-9)  2,0 (1-7)  2,0 (1-7)  2,0 (1-23)  2,0 (1-23)  

Benzoato de sódio 6 1,1 19 2,3 13 1,8 13 1,8 14 1,9 65 1,8 

Benzoato de sódio (dias)
a
 20,5 (1-56)  16,0 (1-67)  10,0 (1-36)  12,0 (4-44)  8,5 (1-48)  12,0 (1-67)  

Etanol 11 2,0 22 2,7 11 1,6 11 1,6 9 1,2 64 1,8 

Etanol (dias)
a
 1,0 (1-19)  1,0 (1-2)  1,0 (1-2)  1,0 (1-22)  3,0 (1-59)  1,0 (1-59)  

Cloreto de benzalcônio 2 0,4 3 0,4 2 0,3 5 0,7 3 0,4 15 0,4 

Cloreto de benzalcônio (dias)
a
 6,0 (5-7)  7,0 (6-7)  5,5 (1-10)  3,0 (2-8)  4,0 (1-7)  5,0 (1-10)  

TI taxa de incidência; 
a 

mediana 
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4.2 Seção 2 – Descrição dos excipientes nocivos e potencialmente nocivos 

 

4.2.1 Descrição das características dos recém-nascidos 

 

Durante o período do estudo, 89 pacientes foram admitidos na UTIN, dos quais 4 não 

atenderam aos critérios de inclusão por possuírem idade superior a 28 dias e 6 foram 

excluídos da investigação por apresentarem dados incompletos ou por utilizarem apenas 

hidratação venosa (4,2 respectivamente). Dos 79 neonatos incluídos no estudo, 57 (72,2%) 

eram pré-termo, 16 (20,6%) a termo e 6 (7,6%) pré-termo extremo, 40 (50,6%) do sexo 

masculino, média de altura 42,1 cm (± 5,3), peso médio 1.793,0 g (± 855,7) com mediana de 

1.650 g, sendo 63 (80,7%) de baixo peso (< 2.500 g) incluindo 35 de muito baixo peso (< 

1.500 g). O tempo médio de internação dos pacientes foi de 22,6 dias (± 17,7) e ocorreram 24 

óbitos no período. Os diagnósticos mais frequentes foram: desconforto respiratório (30,1%), 

icterícia (11,6%), sepse (8,4%), infecção bacteriana/fúngica (6,8%) e doença da membrana 

hialina (5,3%). 

 

4.2.2 Formulações prescritas 

 

Os recém-nascidos em estudo receberam 1.303 prescrições (média de 16,5 

prescrições/paciente DP ± 16,1; mediana 10 prescrições/paciente, variação 1-70), com um 

total de 733 formulações prescritas (média de 9,2 DP ± 5,6; mediana 9 por paciente; variação 

1-26), sendo 77 formulações distintas com 70 distintos princípios ativos. Os recém-nascidos 

pré-termos apresentaram maior número de prescrições (média de 18,8 prescrições/paciente, n 

= 57), seguido por recém-nascido a termo (média 11,1 prescrições/paciente, n = 16) e recém-

nascido pré-termo extremo (média 8,8 prescrições/paciente, n = 6). As classes terapêuticas 

dos fármacos mais prescritos foram aparelho digestivo e metabolismo (n = 21; 29,2%), anti-

infeciosos gerais para uso sistêmico (n = 16; 22,2%) e fármacos utilizados no sistema 

cardiovascular (n = 11; 13,9%). As 5 formulações mais prescritas foram: aminofilina solução 

injetável (n = 566, 9,8%), polivitamínico sem minerais solução injetável (n = 409, 7,0%), 
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polivitamínico sem minerais solução oral (n = 404, 6,9%), domperidona solução oral (n = 

324, 5,6%), ranitidina solução injetável (n = 294, 5,0%). 

Quanto à forma farmacêutica das 77 formulações, 40 eram injetáveis (51,9%), 22,0% 

soluções orais, 9,0% comprimidos, 7,8% suspensões orais, 2,6% emulsões orais, 2,6% 

soluções oftálmicas, 1,3% solução inalatória por via pulmonar, 1,3% suspensão estéril para 

administração intratraqueal, 1,3% pomada. 

 

4.2.3 Classificação dos excipientes presentes nas formulações prescritas 

 

Das 77 formulações investigadas, somente foi possível obter a bula de 58, sendo que 

apenas 53 citavam os excipientes; o número médio de excipientes por formulação foi de 5,3 

(mediana 4, variação 1-14) com um total de 86 excipientes, dos quais 21 estavam presentes na 

publicação de Lass et al. (09 nocivos e 12 potencialmente nocivos). Classificaram-se os 

excipientes em: a) excipientes nocivos e potencialmente nocivos (n = 57, 66,2%); b) 

potencialmente seguros (n = 8,9,3%); c) sem dados sobre segurança em humanos (n = 1, 

1,2%); d) descrição apresentada pelo fabricante não permite busca de informação na 

literatura especificada (n = 20, 23,3%). 

Os excipientes da categoria “a” foram subdivididos em excipientes nocivos (EN; n = 

9) e potencialmente nocivos (EPN; n = 48), presentes em 48 formulações, dentre as quais, 04 

apresentaram apenas o primeiro tipo, 24 apenas o segundo e 20 possuíam as duas modalidades 

(Tabelas 20 e 21). Na categoria “b”, foram incluídos os excipientes ácido cítrico, ácido 

clorídrico, ácido esteárico, água, amido, celulose microcristalina, citrato de sódio e 

simeticona, presentes em 8 formulações, empregados como diluentes, agentes suspensores, 

solventes e antioxidantes. Na categoria “c”, incluiu-se carmelose sódica presente em 02 

formulações com função de agente suspensor. Na categoria “d”, foram incluídos 

aromatizantes, essências e corantes, tais como: essência de menta, aroma artificial de laranja, 

corante amarelo óxido de ferro. 
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4.2.4 Excipientes nocivos ou potencialmente nocivos e exposição aos neonatos 

Sessenta e nove recém-nascidos (87,3%) foram expostos a um ou mais excipientes 

reconhecidamente nocivos, com média de 4,6 EN/neonato (DP ± 1,8, variação 1-8, mediana = 

5) e média de 3,4 formulações contendo EN/neonato (DP ± 1,8, variação 1-9, mediana 3). 

Estiveram expostos a excipientes nocivos todos os recém-nascidos pré-termo extremo (n = 6), 

85,9% daqueles pré-termo (n = 49) e 87,5% dos recém-nascidos a termo (n = 14), sendo 34 

(43,0%) de muito baixo peso (< 1.500 g). 

A medida da taxa de incidência (TI) permite avaliar o risco de exposição de cada 

neonato internado a cada excipiente; assim, conforme a Tabela 1 relativa aos Excipientes 

Nocivos (EN), o polissorbato 80 apresentou uma TI de 3,23%, significando que, de 100 

neonatos que permanecem internados durante 10dias, 32 são expostos a esse excipiente. O 

risco de exposição aos EN foi decrescente para propilenoglicol, propilparabeno, 

metilparabeno, álcool benzílico, sacarina, etanol, benzoato de sódio e cloreto de benzalcônio. 

Conforme a taxa de incidência, os RN de muito baixo peso apresentam maior risco de 

exposição a polissorbato 80 (1,33%), propilenoglicol (1,33%), propilparabeno (1,61%), 

metilparabeno (1,17%), etanol (1,11%) e álcool benzílico (0,94%), enquanto que os pré-termo 

extremo e aqueles pré-termo tem maior risco para polissorbato 80 (2,68%), propilenoglicol 

(2,62%), propilparabeno (2,51%), metilparabeno (1,95%), etanol (1,67%). 

Quase todos os neonatos (98,7%) foram expostos a um ou mais excipientes 

potencialmente nocivos (EPN). O risco de exposição foi maior para hidróxido de sódio 

(3,38%), citrato de sódio (3,01%), bissulfito de sódio (2,68%), ácido acético (2,56%) e fenol 

(2,56%) (Tabela 21). 

De acordo com a taxa de incidência, os RN de muito baixo peso possuem maior risco 

de exposição a etilenodiamina (1,73%), hidróxido de sódio (1,67%), ácido acético (1,61%), 

acetato de sódio (1,61%). Os recém-nascidos pré-termo extremo e pré-termo têm maior risco 

para hidróxido de sódio (2,79%), etilenodiamina (2,45%), ácido acético (2,45%), citrato de 

sódio (2,40%) e bissulfito de sódio (2,23%). 
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Tabela 20. Excipientes nocivos identificados nas formulações prescritas a neonatos (1.791 neonatos-dias) em uma UTIN em Brasília, Brasil, janeiro-março 2012. 

Excipiente Nº de 

neonatos 

TI1 x 100 

neonatos 

Categoria funcional Formulações (nº de neonatos) Considerações sobre segurança 

Polissorbato 80 58 3,23 Tensoativo 

fenobarbital, solução injetável (4); ibuprofeno, suspensão oral (1); 

domperidona, solução oral (20); fitomenadiona, solução injetável 10 

mg/ml (46); metadona, comprimido(1); tobramicina, solução 

oftálmica (4) 

Síndrome E-Ferol - thrombocitopenia, disfunção renal, hepatomegalia, 

colestase, ascite, hipotensão, acidose metabólica 

Propileno glicol 

 
55 3,07 Conservante; solvente 

fitomenadiona, solução injetável 10 mg/ml (46); polivitamínicos (sem 

minerais), solução oral (28); fenobarbital, solução injetável (4); 

espironolactona, comprimido(3); fenitoína, solução injetável(2); 

fenobarbital, solução oral(4); ibuprofeno, suspensão oral (1) 

 

Irritação da pele; depressão do sistema nervoso central (SNC). Altas doses – 

eventos adversos hepáticos, respiratórios, hemólise, toxicidade renal e 

cardiovascular 

Propilparabeno 

 
54 3,01 Conservante 

Metoprolol, solução injetável(1); nistatina, suspensão oral(1); 

bromopride, oral solution (1); polivitamínicos (sem minerais), solução 

oral (28); fentanil, solução injetável (41); sulfato ferroso, solução oral 

(6); ranitidina, xarope (1); dexametasona, solução injetável (3) 

 Reações de hipersensibilidade; hiperbilirrubinemia em recém-nascidos 

Metilparabeno 

 
45 2,51 Conservante 

Polivitamínicos (com minerais), solução oral (2); ranitina, xarope (1); 

dexametasona, solução injetável (3); metoprolol, solução injetável(1); 

nistatina, suspensão oral(1); bromopride, oral solution (1); 

polivitamínicos (sem minerais), solução oral (28); fentanil, solução 

injetável (41); sulfato ferroso, solução oral (6) 

  Reações de hipersensibilidade; hiperbilirrubinemia em recém-nascidos 

Álcool benzílico 

 
38 2,12 Conservante; solvente Heparina, solução injetável (38) 

Síndrome tóxica fatal em recém-nascidos de baixo peso ao nascer; 

hipersensibilidade; neurotoxicidade; dor de cabeça, vertigem, náuseas, 

vômitos e diarreia; superexposição pode resultar em depressão do SNC e 

insuficiência respiratória 

Sacarina sódica 

 
33 1,84 Edulcorante 

Nistatina, suspensão oral(1); polivitamínicos (sem minerais), solução 

oral (28); domperidona, solução oral (20); sulfato ferroso, solução 

oral (6); paracetamol, oral suspension (4); ranitina, xarope (1); 

ibuprofeno, suspensão oral (1); polivitamínicos (com minerais), 

solução oral (2); bromoprida, solução oral (1) 

Urticária com prurido e reações de fotossensibilidade 

Etanol 

 
33    1,84 Solvente 

Fenitoína, solução injetável (2); paracetamol, suspensão oral (4); 

fenobarbital, solução oral(4); nistatina, suspensão oral(1); alprostadil, 

500 mcg pó para injeção (2); surfactante pulmonar, suspensão 

inalatória (25) 

Depressão do SNC, intoxicação, depressão de ação medular, letargia, 

amnésia, hipotermia, hipoglicemia, estupor, coma, depressão respiratória, 

doenças cardiovasculares 

Benzoato de 

sódio 

 

22    1,22 Conservante; lubrificante 
Ibuprofeno, suspensão oral (1); domperidona, solução oral (20); 

paracetamol, suspensão oral (4); fludrocortisona, comprimido (1) 

Hiperbilirrubinemia em recém-nascidos; acidose metabólica e 

neurotoxicidade; irritação na pele, olhos, mucosas 

Cloreto de 

benzalcônio 

 

5    0,27 
Conservante; solubilizante; 

umectante 
Tobramicina, solução oftálmica (4); fenoterol, solução inalatória (1) Irritação da pele e hipersensibilidade; broncoespasmo em asmáticos 

1TI- Taxa de incidência 
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Tabela 21. Excipientes potencialmente nocivos identificados nas formulações prescritas a neonatos (1.791 neonatos-dias) em uma UTIN em Brasília, Brasil, janeiro-março 2012. 

Excipiente Nº de 

neonatos 

TI1 x 100 

neonatos 

Categoria funcional Formulações (nº de neonatos) Considerações sobre segurança 

Hidróxido de 

sódio 

 

58 3,38 Corretor de pH Ácido folínico, solução injetável (46); albumina, solução injetável (4); 

anfotericina B, pó para injeção (7); dexametasona, solução injetável 

(3); dobutamina, solução injetável (34); fenitoína, solução injetável 

(2); fenobarbital, solução injetável (4); fenobarbital, solução oral (4); 

fitomenadiona, solução injetável 2 mg/0,2 ml (10); furosemida, 

solução injetável (11); micafunfina, pó para injeção (2); midazolam, 

solução injetável (4); nistatina, suspensão oral (1); omeprazol, pó para 

injeção (8); ranitina, xarope (1); surfactante pulmonar, suspensão 

inalatória (25); tobramicina, solução oftálmica (4) 

Irritação para a pele, olhos, das membranas mucosas (altas 

concentrações), pneumonite tóxica; dermatotoxina; disfagia 

Citrato de sódio 54 3,01 Corretor de pH; tensoativo Amicacina, solução injetável (23); dexametasona, solução injetável 

(3); fentanil, solução injetável (41) 

Desconforto gastrointestinal ou diarreia; olhos e irritação do trato 

respiratório; pode produzir alcalose (altas concentrações) 

Bissulfito de sódio 

 

48 2,68 Conservante; antioxidante Amicacina, solução injetável (23); dexametasona, solução injetável 

(3); dobutamina, solução injetável (34); epinefrina, solução injetável 

(18) 

Reações do tipo de hipersensibilidade (broncoespasmo e anafilaxia) 

Ácido acético, 

glacial 

 

46 2,56 Corretor de pH Fitomenadiona, solução injetável 10 mg/ml (46) Hipotensão súbita e arritmias (durante a diálise de acetato); irritante 

para a pele, olhos, nariz e boca 

Fenol 46 2,56 Conservante Fitomenadiona, solução injetável 10 mg/ml (46); polivitamínicos (sem 

minerais), solução injetável (40) 

Efeitos sobre o SNC, hiperbilirrubinemia, nefrotoxicidade, anemia e 

pode resultar em morte 

Acetato de sódio2 46 2,56 Conservante; corretor de 

pH; tamponante; 

flavorizante 

Fitomenadiona, solução injetável 10 mg/ml (46) Tóxica se injetada por via intravenosa; moderadamente tóxica por 

ingestão; irritante para a pele e os olhos 

Etilenediamina2 45 2,51 Complexante da teofilina 

para resultar em produto 
solúvel 

Aminofilina, solução injetável (45) Sensibilização cutânea; reações de hipersensibilidade; irritação na pele, 

olhos e sistema respiratório 

Fosfato de sódio 

anidro 

(monobásico, 

dibásico)2 

32 1,,78 Tamponante Anfotericina B, pó para injeção (7); hidrocortisona, pó para injeção; 

nistatina, suspensão oral (1); ranitidina, solução injetável (27); 

ranitina, xarope (1) 

Gastrointestinais (GI) distúrbios incluindo diarreia, náuseas e vômitos; 

hiperfosfatemia 

Glicerina 29 1,61 Conservante; umectante Fenobarbital, solução oral (4); ibuprofen, oral suspension (1); 

nistatina, suspensão oral (1); polivitamínicos (sem minerais), solução 

oral (28) 

Dor de cabeça, sede, náusea, e hiperglicemia; administração 

parenteral: redução da pressão craniana, indução de hemólise, 

hemoglobinúria e insuficiência renal 

Óleo de rícino 

polioxietileno 

29 1,61 Tensoativo solubilizante Polivitamínicos (sem minerais), solução oral (28) Reações anafiláticas, cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, 

neurotoxicidade e toxicidade pulmonar 

Fosfato de 

potássio 

monobásico 

27 1,50 Tamponante; tensoativo. Ranitina, xarope (1); ranitidina, solução injetável (27) Diarreia, hiperfosfatemia, hipocalcemia após a ingestão 
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Excipiente Nº de 

neonatos 

TI1 x 100 

neonatos 

Categoria funcional Formulações (nº de neonatos) Considerações sobre segurança 

Ácido sulfúrico 23 1,28 Corretor de pH. Amicacina, solução injetável (23) Carcinogênico; sintomas de bronquite em crianças (aerossóis de ácido 

sulfúrico); ingestão pode causar ferimentos graves ou morte 

Metabissulfito de 

sódio2 

20 1,11 Conservante; antioxidante. Bromoprida, solução oral (1); metamizole, injectable solution (17); 
dopamine, injectable solution (2); paracetamol, suspensão oral (4) 

Irritação gástrica, depressão do SNC e morte (via oral e em altas 
concentrações) 

Edetato dissódico2 18 1,00 Complexante Bromoprida, solução oral (1); dexametasona, solução injetável (3); 

dopamine, injectable solution (2); fenobarbital, solução injetável (4); 
fenoterol, inhalation solution (1); hidrocortisona, pó para injeção (11); 

nistatina, suspensão oral (1) 

Reações inflamatórias locais 

Carbonato de 

sódio 

15 0,83 Corretor de pH. Meropenem, solução injetável (3) Irritação da pele, olhos e mucosas 

Lactose 11 0,61 Diluente Alprostadil, 20 mcg pó para injeção; fludrocortisona, comprimido  

(1); hidroclorotiazida, comprimido (1); metadona, comprimido (1); 

micafunfina, pó para injeção (2); propranolol, comprimido; sildenafil, 

comprimido (1) 

Reações adversas à lactose devido à intolerância à lactose (deficiência 

da enzima lactase intestinal) 

Ácido glicólico 10 0,55 Tensoativo Fitomenadiona, solução injetável 2 mg/0,2ml (10) Aumento de transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamil 

transpeptidase, albumina e gama globulina 

Lecitina 10 0,55 Tensoativo Fitomenadiona, solução injetável 2 mg/0,2ml (10) Irritação da mucosa ou lesão ou irritação do trato gastrointestinal 

Ciclamato sódico2 9 0,50 Edulcorante Ibuprofeno, suspensão oral (1); paracetamol, suspensão oral (4); 

sulfato ferroso, solução oral (6) 

Dermatite fotossensível 

Manitol 8 0,44 Diluente Omeprazol, pó para injeção (8) Efeitos laxantes, reações de hipersensibilidade 

Desoxicolato de 

sódio 

7 0,39 Tensoativo Anfotericina B, pó para injeção (7) Hipotensão, bradicardia, icterícia, hiperatividade muscular esquelético, 

espasmos, espasmo, lise de células vermelhas e brancas do sangue 

Estearato de 

magnésio 

5 0,27 Lubrificante Espironolactona, comprimido (3); fludrocortisona, comprimido  (1); 

hidroclorotiazida, comprimido (1); metadona, comprimido (1); 

propranolol, comprimido; sildenafil, comprimido (1) 

Efeitos laxantes ou irritação das mucosas (em grande quantidade) 

Hipromelose 5 0,27 Revestimento, Suspensor, 

Liberação prolongada 

Espironolactona, comprimido (3); polivitamínicos (com minerais), 

suspensão oral (2); sildenafil, comprimido (1) 

Efeitos laxantes 

Ácido bórico2 4 0,22 Conservante; tamponante. Tobramicina, solução oftálmica (4) Efeitos sobre o SNC (convulsões, delírio e coma); irritação para a pele, 

olhos, e trato respiratório 

Bicarbonato de 

sódio2 

4 0,22 Alcalinizante Albumina, solução injetável (4) Irritante para pele e olhos; pode causar alcalose se ingerido em grandes 

quantidades 

Caprilato sódico 4 0,22 Tensoativo Albumina, solução injetável (4) Irritante para a pele e olhos; mutação 

Tartrazina 4 0,22 Corante Paracetamol, suspensão oral (4) Reações de hipersensibilidade 

Dióxido de 

titânio2 

4 0,22 Corante Espironolactona, comprimido (3); sildenafil, comprimido (1) Potencial carcinogênico; irritante da pele; fibrinogênico 

Polietileno glicol2 4 0,22 Solvente Paracetamol, suspensão oral (4) Reações de hipersensibilidade; hiperosmolaridade, acidose metabólica 

e insuficiência renal em pacientes com queimaduras 

Povidona2 4 0,22 Aglutinante Espironolactona, comprimido (3); propranolol, comprimido (1) Granulomas subcutâneos no local da injeção 

Sulfato de sódio 4 0,22 Conservante; antioxidante. Tobramicina, solução oftálmica (4) Distúrbios gastrointestinais se ingerido 

     Continuação – Tabela 21 
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Excipiente Nº de 

neonatos 

TI1 x 100 

neonatos 

Categoria funcional Formulações (nº de neonatos) Considerações sobre segurança 

Talco 4 0,22 Deslizante Espironolactona, comprimido (3); fludrocortisona, comprimido (1); 

ibuprofeno, suspensão oral (1); metadona, comprimido (1) 

Fibrinogênico; insuficiência respiratória grave em crianças (por 

inalação) 

Amidoglicolato de 

sódio 

3 0,16 Desagregante Espironolactona, comprimido (3); hidroclorotiazida, comprimido (1) Ingestão oral em grandes quantidades pode ser nocivo 

Croscarmelose 

sódica 

3 0,16 Desagregante Hidroclorotiazida, comprimido (1); metadona, comprimido (1); 

sildenafil, comprimido (1) 

Efeito laxante 

Lauril sulfato de 

sódio 2 

3 0,16 Tensoativo Espironolactona, comprimido (3); hidroclorotiazida, comprimido (1); 
metadona, comprimido (1) 

Irritação para a pele, os olhos e nas mucosas, do trato respiratório 
superior e do estômago; sensibilização pulmonar 

Sorbitol 3 0,16 Diluente; edulcorante; 

solvente 

Polivitamínicos (com minerais), solução oral (2); ranitina, xarope (1); 

ibuprofeno, suspensão oral (1) 

Efeito laxante 

Sulfato diidrato 

de cálcio 

3 0,16 Diluente Espironolactona, comprimido (3) Obstrução do trato intestinal superior 

Butilidroxitolueno 2 0,11 Antioxidante Polivitamínicos (com minerais), suspensão oral (2) Reações adversas na pele (urticária de contato) 

Corante vermelho 

FD&C 40 

2 0,11 Corante Polivitamínicos (com minerais), suspensão oral (2) Irritação da pele e olhos 

Dióxido de silício 2 0,11 Dessecante Captopril, comprimido; hidroclorotiazida, comprimido (1); metadona, 

comprimido (1) 

Reações teciduais locais e/ou granulomas (intraperitoneal e 

subcutânea) 

Fosfato de cálcio 

dibásico 

2 0,11 Diluente Fludrocortisona, comprimido (1); sildenafil, comprimido (1) Irritação da pele e olhos 

Óleo de rícino 

hidrogenado e 

etoxilado  

2 0,11 Tensoativo Polivitamínicos (com minerais), suspensão oral (2) Efeito laxante 

Sorbato de 

potássio 

2 0,11 Conservante. Polivitamínicos (com minerais), suspensão oral (2) Irritante da pele (reações de hipersensibilidade) 

Indigo carmine 1 0,05 Corante Metadona, comprimido (1) Hipotensão e bradicardia; reações de hipersensibilidade 

Ponceau 4R 1 0,05 Corante Fenobarbital, solução oral (4) Reações de hipersensibilidade 

Crospovidona 1 0,05 Desagregante Propranolol, comprimido (1) Reação inflamatória ou granulomatosa 

Sacarose 1 0,05 Agente crioprotetor; 

edulcorante, diluente 

Imunoglobulina humana, solução injetável (1); sulfato ferroso, 

solução oral (6); metadona, comprimido (1) 

Uso cuidadoso em pacientes com diabetes mellitus e outras 

intolerâncias metabólicas ao açúcar; cariogênico 

Triacetina 1 0,05 Plastificante Sildenafil, comprimido (1) Irritante do olho 

Continuação – Tabela 21 
1
TI – Taxa de incidência; 

2
Excipientes encontrados em Lass et al. (2012) 
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5 DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

A discussão deste capítulo seguiu a apresentação do capítulo anterior, sendo dividida 

em duas seções. 

5.1 Seção 1 - Pacientes inseridos durante o período de janeiro a junho de 2012 

 

O presente estudo foi o primeiro a detalhar perfil de utilização de medicamentos em 

uma unidade especializada no atendimento de prematuros no Brasil, comparando o registro de 

medicamentos a informações de bases especializadas, identificando campos negligenciados, 

além de alertar para o potencial nocivo de medicamentos e excipientes aos quais os neonatos 

estão expostos. A população estudada consistiu principalmente de neonatos pré-termo, de 

baixo peso ao nascer, apresentando variabilidade de diagnósticos específicos em alguns 

subgrupos, que, associado à prematuridade, pode ter influenciado no tempo de internação. 

Os neonatos receberam uma média de 8,8 medicamentos por um tempo médio de 18,8 

dias. O número de fármacos prescritos foi maior nos sujeitos mais imaturos, cujas prescrições 

possuíam 06 ou mais medicamentos, podendo ser justificado pela alta prevalência de sepse, 

anemia e doença da membrana hialina, o que alerta para a potencialidade de interações 

medicamentosas com consequências pouco conhecidas (GIACOIA et al., 2012; 

ALLEGAERT et al., 2013). 

As condições que levaram à internação foram comuns a outras UTIN’s no Brasil 

(CARVALHO et al., 2012) e em outros países (CHATTERJEE et al., 2007; LASS et al., 

2011). O tempo de internação e o número de medicamentos foram maiores em relação a 

outros estudos (LASS et al., 2011; KIERAN et al., 2014), embora tenha sido menor quando 

comparado a estudo realizado em UTIN especializada em pré-termo na Alemanha (11,1 

medicamentos/paciente) (NEUBERT et al., 2010) e nos EUA (11,8 medicamentos/paciente) 

(WARRIER et al., 2006). 

5.1.1 Exposição a medicamentos  

 

Entre os anti-infecciosos de uso sistêmico, gentamicina, ampicilina e vancomicina 

tiveram maior uso relacionado ao tratamento empírico de sepse neonatal. Dos medicamentos 

que atuam no sangue e órgãos formadores de sangue, fitomenadiona e heparina foram os mais 
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utilizados em neonatos com IG inferior a 31 semanas e RNT, respectivamente. O número de 

pacientes utilizando heparina e fitomenadiona (n = 60) concomitantemente foi maior em 

relação àqueles em uso de heparina (n = 37) ou de fitomenadiona (n = 35) isoladamente, 

sugerindo o emprego de fitomenadiona no tratamento de trombocitopenia induzida por 

heparina. Polivitamínicos sem minerais apresentaram maior incidência entre os medicamentos 

com ação no trato alimentar e metabolismo, principalmente nos neonatos com IG inferior a 31 

semanas, fato que pode ser justificado pela deficiência de vitaminas (A, D e E), comum nos 

prematuros que, apesar de haver evidências favoráveis à sua utilização, deve-se considerar seu 

potencial tóxico (BMJ, 2012). Domperidona, ranitidina e omeprazol foram outros 

medicamentos desse grupo utilizados no tratamento de sinais que sugerem a doença do 

refluxo gástrico, embora apresentem evidências inconclusivas do risco/benefício de seu 

emprego (MALCOLM; COTTEN, 2012). Quanto aos medicamentos com ação no sistema 

cardiovascular, a prescrição de dobutamina foi maior em neonatos entre 28 a 34 semanas de 

IG devido à instabilidade hemodinâmica decorrente de choque séptico na maior parte dos 

casos (SUBHEDAR; SHAW, 2003). Aminofilina apresentou maior incidência entre recém-

nascidos pré-termo por ser utilizada para profilaxia de apneia e ser a única metilxantina 

injetável disponível no Brasil. 

Em conformidade com outros autores (WARRIER et al., 2006; CHATTERJEE et al., 

2007; KIERAN et al., 2014), os antibióticos de uso sistêmico foram a principal classe 

utilizada, embora haja diferenças em relação às outras classes farmacológicas de maior uso, 

provavelmente por incluir todos os medicamentos prescritos durante a internação na UTIN e 

devido a diferenças das práticas de cada unidade. Os antibióticos mais utilizados (ampicilina e 

gentamicina) também foram mais utilizados em estudos realizados no Brasil (CARVALHO, 

et al., 2012), Estônia (LASS et al., 2011) e EUA (CLARK et al., 2006), indicando 

semelhanças no tratamento empírico de sepse neonatal. O percentual de neonatos expostos a 

heparina (50,5%) foi maior em relação a estudos realizados nos EUA (47,0%) (KUMAR et 

al., 2008) e na Estônia (17,5%) (LASS et al., 2011). Alguns autores (WARRIER et al., 2006; 

CHATTERJEE, S. et al., 2007; KIERAN et al., 2014) não incluíram a análise de 

fitomenadiona em seus estudos, provavelmente por ser prática padronizada nessas unidades. 

No entanto, o percentual de utilização encontrado (49,5%) foi maior em relação a estudo 

realizado na Estônia (11,6%) (LASS et al., 2011) e menor em relação aos da Alemanha 

(90,0%) (NEUBERT et al., 2010) e Irlanda (81,1%) (KIERAN et al., 2014). Em pesquisas 

semelhantes a esta (LASS et al., 2011; NEUBERT et al., 2010), foi verificado que 
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dobutamina foi o medicamento com ação no sistema cardiovascular mais prescrito embora 

nosso percentual tenha sido maior (39,0%) em relação a Neubert et al. (2010) (31,7%) e a 

Lass et al. (2011) (12,2%). Em contraste com outras publicações (NEUBERT et al., 2010; 

LASS et al., 2011; KIERAN et al., 2014), que demonstraram ser a cafeína mais utilizada em 

relação a outras metilxantinas para o tratamento de apneia, nosso estudo apresentou maior 

utilização de aminofilina especialmente nos pré-termo. Essa preferência se dá pelos melhores 

efeitos da cafeína a longo prazo e à sua baixa toxicidade, conforme revisão da Cochrane 

(HENDERSON-SMART; STEER, 2010). 

5.1.2 Medicamentos não licenciados, de uso de medicamentos não padronizado, 

medicamentos potencialmente perigosos e excipientes nocivos 

 

No presente estudo, a utilização de medicamentos de uso não padronizado foi maior 

em relação ao uso de medicamentos não licenciados por ter sido utilizado o consenso de 

Neubert et al. (2008) incorporando todas as categorias de medicamentos de uso não 

padronizado. O uso de medicamentos não licenciados esteve associado às condições doença 

metabólica óssea, erro inato do metabolismo e persistência do canal arterial. O uso NP 

resultou em um maior número de medicamentos com ação no trato alimentar e nos sistemas 

nervoso e respiratório, tendo maior número de prescrições entre os neonatos mais imaturos, 

cujo principal motivo esteve relacionado à idade. A maior parte desses medicamentos não 

apresentou informação de uso em neonatos e essa observação é agravada ao verificar que o 

uso foi maior naqueles com menores idades gestacionais, a exemplo de polivitamínicos sem 

minerais e aminofilina, o que reflete a ausência de estudos clínicos ou a não atualização das 

bulas de medicamentos. A prescrição contraindicada para neonatos também reflete a lacuna 

existente quanto à necessidade clínica e o desenvolvimento de medicamentos apropriados, a 

exemplo do uso de dipirona ser o único antipirético disponível na forma injetável no Brasil 

(BRASIL/MS/SCTIE/DAFIE, 2013), cuja utilização pode provocar reações de agranulocitose 

em crianças (BMJ, 2012). 

Dose/frequência foi a segunda categoria de uso NP mais recorrente. Isso alerta para o 

risco de toxicidade, a exemplo de polivitamínico com acetato de tocoferol apresentar dose 

acima da recomendada pelo fabricante (06 gotas ao dia). Ampicilina e gentamicina 

apresentaram esquema de administração com diferentes dosagens e intervalos, a depender da 

IG diferente do recomendado pelo fabricante (administração diária); evidências justificam a 
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utilização desse esquema em decorrência da imaturidade renal com diminuição de reações 

adversas, mas alerta para a possibilidade de erros de prescrição (FJALSTAD et al., 2013). 

As bulas apresentaram poucas informações sobre uso das substâncias em neonatos, 

principalmente as de medicamentos que atuam no trato alimentar e metabolismo, anti-

infecciosos sistêmicos e sistema nervoso, abrangendo mais de 50% dos medicamentos de uso 

NP. A maior parte deles foi recomendada pelo BNFC e Micromedex, embora algumas 

divergências tenham sido observadas, a exemplo de domperidona ser indicada para uso 

neonatal pelo fabricante, não sendo por tais fontes devido a relatos de efeitos extrapiramidais. 

O BNFC apresentou maior disponibilidade de itens com informação de uso em 

neonatos em relação ao Micromedex e bulas dos medicamentos. A frequência de itens 

prescritos categorizados como indicados foi maior no BNFC (86,8%) em comparação ao 

Micromedex (66,8%). Medicamentos de uso NP (n = 66) categorizados como Indicados pelo 

BNFC (n = 52) foi maior em relação ao Micromedex (n = 34). Domperidona, apesar de 

licenciado no Brasil, foi considerado como não indicado pelas fontes consultadas. Outro 

ponto importante está relacionado às informações referentes ao grau de maturidade do 

neonato que a maior parte dos medicamentos não apresentou informações para uso em pré-

termo, exceto para gentamicina, polivitamínicos sem minerais e vancomicina. 

Quanto aos medicamentos de uso NP, as fontes consultadas apresentaram divergências 

em relação aos medicamentos não indicados. O Micromedex apresentou maior número de 

medicamentos não indicados com atuação no sistema nervoso, anti-infecciosos de uso 

sistêmico e sistema cardiovascular, a exemplo de dipirona, meropenem e dobutamina. 

A análise do potencial nocivo do medicamento se baseou na exposição de produtos 

constantes na lista do Institute for Safe Medications Practices (ISMP) pela potencialidade de 

eventos adversos fatais decorrentes do uso desses fármacos. Praticamente todos os MPP 

tiveram uso NP aos quais a maioria dos neonatos esteve exposta, principalmente nos extremos 

inferiores de IG e a medicamentos com ação no sistema cardiovascular e nervoso. Todos os 

MPP tiveram recomendação de uso pelo BNFC, embora cinco medicamentos não tenham sido 

recomendados pelo Micromedex por não apresentarem segurança estabelecida nesse grupo 

(cetamina, metadona, metoprolol e norepinefrina), ou pela ocorrência de taquicardia e haver 

outro medicamento mais apropriado (dopamina) para aumentar a pressão arterial em neonatos 

pré-termo, no caso de dobutamina.  
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Outro aspecto explorado foi a exposição a Excipientes Nocivos, uma vez que há 

necessidade de avaliar o potencial nocivo da formulação não apenas sob o ponto de vista do 

ingrediente ativo farmacêutico. A maioria dos neonatos, particularmente os mais imaturos, foi 

exposta a formulações contendo excipientes nocivos, principalmente parabenos e polissorbato 

80, com consequências a longo prazo ainda pouco conhecidas. A exposição a esses 

excipientes se deu principalmente por meio de formulações contendo medicamentos de uso 

questionável, a exemplo de polivitamínicos com acetato de tocoferol e domperidona, ambos 

soluções orais. Nossos achados reforçam os resultados de Lass et al. (LASS et al., 2012) e 

outra nossa publicação (SOUZA et al., 2014), além de destacar a necessidade de se 

desenvolver formulações sem excipientes ou, na prática clínica, que as informações sobre 

dados quantitativos desses excipientes sejam disponibilizados pelo fabricante, a fim de que os 

profissionais possam avaliar o melhor risco/benefício. 

Nosso estudo apresentou maiores taxas de prescrições contendo medicamentos não 

licenciados semelhantes a outros autores na Itália (12,0%) (DELL’AERA et al., 2007) e 

menores em relação a estudo mais recente na Estônia (22,0%) (LASS et al., 2011). Em 

relação a prescrições contendo medicamentos de uso NP, nosso estudo apresenta maior 

percentual em relação aos demais que se situam acima entre 35,2 a 65%, possivelmente 

devido a termos incluído apenas neonatos que apresentassem prescrição de medicamentos no 

nosso estudo (DELL’AERA et al., 2007; DESSI et al., 2010; LASS et al., 2011; CARVALHO 

et al., 2012). Embora ao avaliar a exposição de neonatos a medicamentos não licenciados e 

usado de modo NP, verificou-se que nossos achados se aproximam de estudo semelhante 

realizado por Lass et al. (2011) entre 2008 e 2009 em duas UTIN da Estônia, em que 98,0% 

de 490 neonatos estiveram expostos. 

Em outro estudo realizado em UTIN especializada na Alemanha entre 2004 e 2005, 

com 183 neonatos, observou-se que esse percentual foi menor (79,9%) embora tenham 

evidenciado que todos os neonatos com IG inferior a 28 semanas (26) estiveram expostos a 

esses medicamentos (NEUBERT et al., 2010). Deve-se considerar que tais autores avaliaram 

o uso NP apenas sob o ponto de vista idade, o qual pode ter levado a diferenças entre os 

resultados. A taxa de uso de medicamentos não licenciados ou de uso NP varia de acordo com 

o país, tipo de UTIN e de metodologia, apresentando taxa de uso de medicamentos não 

licenciados entre 9,9 a 12,0% e, em relação ao uso NP, 47 a 90% (NEUBERT et al., 2010; 

LASS et al., 2011; KIERAN et al., 2014). 
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Apesar de termos utilizado as bulas como fontes de informação, a falta delas sobre o 

uso neonatal em bases oficiais também foi relatada em estudos recentes na Alemanha 

(NEUBERT et al., 2010) e na Estônia (LASS et al., 2011), alertando sobre a necessidade da 

atualização de informações relacionadas a medicamentos que apresentem alguma evidência 

pelas respectivas agências reguladoras de medicamentos, a exemplo dos nossos achados sobre 

o uso de zidovudina que não apresentou informação de uso neonatal. Porém, há amplo 

consenso sobre seus benefícios na profilaxia do Vírus da Imunodeficiência Humana (TAHA 

et al., 2003). Medicamentos que não apresentam informações e evidências sobre seu uso em 

neonatos precisam ser inseridos em programas estratégicos, a fim de proporcionar a pesquisa 

e o desenvolvimento de medicamentos mais seguros para esses pacientes negligenciados ou 

esquecidos pela indústria farmacêutica. 

O trabalho apresenta limitações, dado seu caráter retrospectivo, e por ter sido realizado 

em uma única unidade especializada no atendimento de prematuros, refletindo o estado crítico 

dos neonatos envolvidos no estudo. No entanto, deve-se considerar que a análise de 3.290 

prescrições de 192 neonatos deu confiança ao estudo. É possível generalizar os achados desse 

estudo para outras UTIN’s públicas do Brasil, embora existam diferenças regionais e locais 

em termos das características dessas populações e das práticas dos serviços. 

Verificou-se que neonatos mais imaturos são expostos a medicamentos não 

licenciados, de uso NP, medicamentos potencialmente perigosos e formulações contendo 

excipientes nocivos, se comparados a outros subgrupos. O que pode explicar essa realidade é 

o nível de criticidade desses pacientes, sendo-lhes prescritos mais medicamentos para a 

manutenção ou melhora do estado em que se encontram, o que reflete, em parte, o pouco 

conhecimento sobre o manejo de algumas doenças nesse subgrupo. Reconhece-se a 

necessidade de haver difusão de informações relacionadas ao uso de medicamentos em 

neonatos, especialmente no que concerne à potencialidade de riscos de modo a promover o 

uso racional e o monitoramento de eventos adversos, como rotina em UTIN (GIACOIA et al., 

2012). Apesar dos esforços internacionais em promover melhores medicamentos para 

crianças, a exemplo do TEDDY network na Europa (MELLADO PENA et al., 2012), os 

neonatos ainda não foram plenamente beneficiados, justificando o uso NP de medicamentos 

como alternativa, visto que sem esse arsenal seria impossível a sobrevivência dos recém-

nascidos. São necessários incentivos à pesquisa clínica relacionada aos efeitos de 

farmacocinética/dinâmica de medicamentos, a fim de se proporcionar medicamentos mais 
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seguros aos neonatos, além de medidas internacionais estratégicas a solucionar tal 

problemática, incluindo o Brasil.  



76 
 

5.2 Seção 2 - Descrição dos excipientes nocivos e potencialmente nocivos 

 

Ao nosso conhecimento, este estudo foi o primeiro relato sobre a exposição a 

excipientes em um país não incluído na região representada pelo International Conference on 

Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human 

Use (ICH) e o primeiro a expressar a taxa de exposição a excipientes de acordo com 

neonatos-dia. O presente estudo descreve a exposição a um grupo não selecionado de 

neonatos hospitalizados em uma UTIN de Brasília, capital do Brasil, a uma grande variedade 

de excipientes nocivos e potencialmente nocivos presentes nos medicamentos comumente 

utilizados. Esse achado é similar ao encontrado em outros países (SHEHAB et al., 2009; 

WHITTAKER et al., 2009; VAN RIET-NALES et al., 2011; LASS et al., 2012; NELLIS et 

al., 2013). A população estudada consistiu principalmente de neonatos pré-termo, o que 

aumenta a significância dessas observações, devido à maior vulnerabilidade dessa população 

à toxicidade de medicamentos e excipientes e devido ao pouco conhecimento que se tem 

sobre o tema (GIACOIA et al., 2012; ALLEGAERT et al., 2013). 

A prescrição nas instituições públicas no Brasil segue a padronização de cada 

instituição, baseando-se na lista de medicamentos essenciais do país com variações no perfil 

de acordo com fatores locais, disponibilidade de preços e de produtos (COELHO et al., 2013). 

O registro de novos medicamentos é regulado pela ANVISA, não existindo regras específicas 

para medicamentos usados em pediatria ou de restrições decorrentes da presença de 

excipientes em sua composição.  

As classes terapêuticas que foram mais prescritas neste estudo correspondem a 

medicamentos que atuam no trato alimentar e metabolismo, anti-infecciosos sistêmicos e 

medicamentos que atuam no sistema cardiovascular, que são comumente utilizadas em 

UTIN’s (DELL’AERA et al., 2007; NEUBERT et al., 2010; CARVALHO et al., 2012). Foi 

identificada uma grande variedade de excipientes com diversas funcionalidades e perfis de 

segurança (PIFFERI; RESTANI, 2003; WHITTAKER et al., 2009; FABIANO; MAMELI; 

ZUCCOTTI, 2011; VAN RIET-NALES et al., 2011; LASS et al., 2012). Cerca de dois terços 

deles foram classificados como nocivos ou potencialmente nocivos, presentes em formulações 

usadas com frequência e concomitantemente. Isso alerta para o risco de adição, acúmulo e 

aumento dos efeitos tóxicos, incluindo interação entre os ingredientes ativos presentes nas 

formulações (NAHATA, 2009; SHEHAB et al., 2009; FABIANO et al., 2011; TULEU; 

BREITKREUTZ, 2013; TURNER et al., 2013). 
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Praticamente todos os neonatos estiveram expostos a excipientes nocivos e 

potencialmente nocivos cuja toxicidade parece ser maior nas idades gestacionais menores 

(SHEHAB et al., 2009; WHITTAKER et al., 2009; ALLEGAERT et al., 2010;  LASS et al., 

2012). O número de formulações contendo excipientes nocivos e potencialmente nocivos foi 

similar ao encontrado por Lass et al. (2012), diferindo apenas na comparação entre os grupos 

de idade gestacional em relação à exposição aos excipientes nocivos. Os neonatos do presente 

estudo tiveram maior risco de exposição a polissorbato 80 (7 formulações/610 prescrições), 

diferindo assim dos achados de Lass et al. (2012) (4 formulações/70 prescrições). Isso ocorreu 

apesar das diferenças entre os dois estudos (24% dos excipientes encontrados no Brasil foram 

relatados na Estônia). Os resultados preliminares do estudo The European Study of Neonatal 

Exposure to Excipients (ESNEE-PPS) relataram que 42% de 825 neonatos estão expostos a 

parabenos (NELLIS et al., 2013). Essas diferenças podem ter ocorrido por terem sido 

incluídas todas as formulações que foram prescritas (exemplo de fitomenadiona injetável). 

Esse produto contem polissorbato, que é um excipiente associado a Síndrome E-Ferol, 

identificado em neonatos que receberam vitamina E com grande quantidade de polissorbato 

80 (ROWE et al., 2009).
 

Com relação à exposição a álcoois, os recém-nascidos em nosso estudo tiveram maior 

risco de estarem expostos a propilenoglicol, álcool benzílico e etanol, diferentemente de Lass 

et al. (2012), que demonstrou ser baixa a a essas substâncias. Entretanto, nossos achados são 

similares aos encontrados nos resultados preliminares do ESNEE-PPS, se o ácido benzoico 

for considerado um metabólito de álcool (NELLIS et al., 2013). As doses diárias de ingestão 

de propilenoglicol e de etanol ainda não são bem conhecidas para essa população, embora seu 

uso não seja recomendado para crianças com idade inferior a quarto anos de idade 

(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005, 2006). A farmacocinética do propilenoglicol foi descrita, 

mas as concentrações seguras ainda continuam incertas (DE COCK et al., 2013). Além disso, 

dados recentes sugerem que existe um limite inferior de tolerância a propilenoglicol em 

neonatos (KULO; DE HOON; ALLEGAERT, 2012), a exemplo de não haver reações 

adversas associadas a curto prazo em uma exposição mediana de 34 mg/kg/dia 

(ALLEGAERT et al., 2010). Foi reconhecido que grandes quantidades de propilenoglicol e 

sua interação com etanol, como relatado nos Estados Unidos pela Food and Drug 

Administration em cápsulas de lopinavir/ritonavir (Kaletra
®
) (US/FDA, 2011), possivelmente 

contribui para a toxicidade de propilenoglicol. Álcool benzílico (que é contraindicado pela 

FDA e EMEA em formulações para neonatos) está presente na heparina solução injetável, que 
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é usualmente utilizada para ampliar o acesso do catéter arterial em neonatos. Esse 

medicamento também foi usado na Estônia de acordo com Lass et al. (2012). Em estudo 

realizado nos EUA, Shehab et al. (2009) verificaram que neonatos apresentaram doses de 

álcool benzílico e propilenoglicol 21 e 180 vezes superiores às doses diária máximas 

recomendadas para adultos (5mg/Kg/dia e 25mg/Kg/dia, respectivamente). Também, 

Whittaker et al. (2009) (WHITTAKER et al., 2009), na Inglaterra, observaram exposição a 

concentrações significativas de etanol em neonatos pesando entre 1 e 3,5 Kg (0,2 a 1,8 

mL/semana não corrigidos por peso). 

Para o conservante benzoato de sódio, supõe-se que a toxicidade nos neonatos decorra 

do acúmulo de ácido benzoico que pode provocar acidose metabólica e neurotoxicidade 

(NAIR, 2001). No presente trabalho, observou-se a presença de benzoato de sódio em 4 das 

formulações prescritas, dentre as quais domperidona solução oral, cujo uso é frequente no 

tratamento do refluxo gastrointestinal, apesar de controverso (MALCOLM; COTTEN, 2012). 

No trabalho de Lass et al. (2012) foi relatada a presença de ácido benzoico em 4 formulações, 

dentre as quais simeticona suspensão oral foi a mais prescrita. 

Propil e metilparabeno estiveram presentes em oito e nove formulações, 

respectivamente, sendo a solução injetável de fentanila (251 prescrições) e polivitamínicos 

sem minerais solução oral (409 prescrições) as de uso mais frequente. Esses excipientes são 

amplamente empregados como conservantes na indústria farmacêutica e alimentícia e são 

frequentemente encontrados em formulações usadas nas UTIN, conforme sugerido por alguns 

autores (CALAFAT et al., 2009; LASS et al., 2012;  NELLIS et al., 2013). Lass et al. (2012) 

também verificaram uma elevada frequência de prescrição de formulações contendo propil e 

metilparabeno, sendo gentamicina injetável a mais prescrita (200/1.971 prescrições). Por sua 

vez, os resultados preliminares do ESNEE (NELLIS et al., 2013) mostraram que foi alta a 

exposição a parabenos (42% de 825 neonatos em 21 países). Em investigação sobre 

formulações pediátricas comercializadas na Holanda, van Riet-Nales et al. (2011) detectaram 

a presença de metil e propilparabeno em preparações líquidas orais (77 e 45, respectivamente) 

e em preparações injetáveis (9 e 1, respectivamente). Nossos achados podem diferir dos 

resultados de Lass et al. (2012) e dos resultados preliminares do ESNEE (NELLIS et al., 

2013) por várias razões, incluindo a via em que os parabenos foram encontrados. Entretanto, 

mesmo considerando os parabenos como um grupo, a exposição a polissorbato parece ser 

maior no Brasil do que na Europa. 
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Ciclamato de sódio, sorbitol e sacarina sódica foram identificadas. As últimas três 

estavam presentes na maioria das formulações prescritas (33 neonatos/909 prescrições), i.e. 

polivitamínicos sem minerais em solução oral (40 neonatos/404 prescrições) e domperidona 

solução oral (20 neonatos/324 prescrições). Lass et al. (2012) também encontraram tais 

excipientes em seis formulações (173/1,971 prescrições), entre as quais simeticona suspensão 

oral se destacou com 108 prescrições. O uso de adoçantes em formulações para neonatos não 

é recomendado devido à ausência de dados sobre a segurança e seus efeitos conhecidos 

relacionados à hipersensibilidade (sacarina sódica) e ação laxante (sorbitol) (ROWE et al., 

2009; FABIANO et al., 2011). Entretanto, deve-se levar em consideração que a produção de 

formulações isentas de excipientes pode não ser economicamente viável. 

A significância clínica desses resultados não é clara, principalmente devido à ausência 

de informações sobre excipientes em medicamentos utilizados em nosso estudo. Esse 

problema foi relatado por outros autores (WHITTAKER et al., 2009; ALLEGAERT et al., 

2010; VAN RIET-NALES et al., 2011; LASS et al., 2012;  SALUNKE et al., 2013). 

Laboratórios alegam que essas informações são segredo de indústria e isso torna difícil avaliar 

a extensão da exposição aos excipientes, que também foi relatado pelo ESNEE (SALUNKE et 

al., 2013) e a experiência com o propilenoglicol (KULO et al., 2012). A ausência de dados 

quantitativos sobre os excipientes nas formulações e a falta de informações significativas 

sobre os excipientes em medicamentos dificulta a pesquisa e impede a gestão racional do 

risco pelos médicos e reguladores (TURNER et al., 2013). O presente estudo foi realizado 

durante um curto período e deve-se ter em mente que a exposição aos excipientes pode 

continuar durante e após a hospitalização, como demonstrado por Whittaker et al. 

(WHITTAKER et al., 2009). Além disso, deve-se notar que os relatos sobre a toxicidade dos 

excipientes em neonatos usualmente não são altas. A vigilância de rotina para os efeitos 

adversos conhecidos de excipientes entre recém-nascidos não foi relatada muitas vezes, 

apesar de nenhum problema ter sido revelado, como os efeitos de PG (ALLEGAERT et al., 

2010). Excipientes são, por vezes, necessários para solubilizar o medicamento ou para 

preservar a formulação, de modo a estender o período de vida útil dos medicamentos e 

melhorar a comercialização desses medicamentos. 

Essa tese fornece a primeira descrição detalhada de exposição neonatal a excipientes 

tóxicos em uma UTIN no Brasil e alerta para os seus riscos em questão. Nosso estudo se 

aplica à classificação proposta por Lass et al. (2012) aos excipientes relatados e complementa 

essas informações com a inclusão de excipientes não mencionados por esses autores. Há 
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claramente uma diferença significativa entre a exposição excipiente em diferentes países, que 

deve ser contabilizada em ação regulatória e pesquisa. Essas diferenças podem refletir 

diferenças na escolha de agentes ativos, diferenças na disponibilidade (devido à 

disponibilidade no mercado ou preço) ou diferenças regulamentares. 

Reconhecemos que este estudo tem limitações que são inerentes à sua natureza 

retrospectiva e ao fato de ele ter se baseado em registros de uma única UTI neonatal. Por 

outro lado, os registros médicos eletrônicos com a análise de mais de 1.303 prescrições 

acumuladas durante três meses oferece maior confiabilidade aos dados. Esses resultados 

podem ser generalizados para recém-nascidos em outras UTIN’s pública no Brasil, apesar de 

existirem diferenças regionais e locais em termos das características dessas populações e das 

práticas dos serviços de saúde.  

É importante lembrar os prescritores sobre a necessidade de levar em conta os 

excipientes presentes nos medicamentos prescritos para recém-nascidos. O monitoramento de 

eventos adversos potencialmente relacionados com excipientes devem fazer parte da rotina do 

uso de medicamentos na UTIN, como proposto por Giacoia et al. (2012). Os recém-nascidos 

ainda não foram beneficiados sensivelmente dos esforços internacionais para promover o 

desenvolvimento de melhores medicamentos para crianças. 

O arsenal terapêutico para esse grupo populacional continua a ser muito limitado e a 

relação risco-benefício de excipientes não é adequadamente abordada em muitas situações. 

No entanto, estudos promissores estão sendo realizados na Europa, a exemplo do ESNEE, que 

visam avaliar e mitigar o risco representado pelos excipientes em recém-nascidos. Apesar dos 

riscos, é importante lembrar que os excipientes podem ser necessários em medicamentos e 

que o desenvolvimento de formulações isentas de excipientes exclusivas para o uso em 

recém-nascidos pode não ser economicamente viável. 

Os riscos podem ser minimizados com ações como excluir excipientes associados ao 

dano, sempre que possível, limitando as concentrações de excipientes indispensáveis e 

informar aos médicos sobre a composição quantitativa de medicamentos. Essas ações devem 

ser os requisitos regulamentares e as boas práticas da indústria farmacêutica em todos os 

países, inclusive o Brasil.  
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6. DISCUSSÃO GERAL 

 

6.1 Registro de medicamentos no Brasil e uso de medicamentos não licenciados 

 

Os resultados apresentados reforçam a alta prevalência de uso de medicamentos não 

licenciados no cuidado neonatal desde a primeira definição publicada inicialmente por Turner 

et al. (1999), ainda que essa definição tenha passado por diversos entendimentos, abrangendo 

desde a alteração da forma farmacêutica industrializada (a exemplo da trituração e diluição de 

comprimido para transformar em solução oral), até a utilização de medicamentos sem 

autorização de comercialização (registro) emitida por um órgão regulamentador de 

medicamentos (CUZZOLIN; ATZEI; FANOS, 2006). Diante dos diversos entendimentos 

sobre o termo medicamento não licenciado e o uso de medicamentos não padronizados, 

Neubert et al. (2008) realizaram consenso das definições de medicamentos não licenciados e 

uso não padronizado para a população pediátrica no geral, não especificando os termos para a 

população neonatal. Apesar disso, foi decidido utilizar esse consenso seguindo Neubert et al. 

(2010) e Lass et al. (2011), já que as definições utilizadas anteriormente confundiam e 

impossibilitavam a comparação entre os estudos de farmacoepidemiologia voltadas à 

população pediátrica, especificamente aos neonatos. 

Com base nisso, medicamentos não licenciados foram definidos como aqueles sem 

registro de medicamentos no Brasil emitido pela ANVISA. O processo de registro de um 

medicamento no Brasil segue as legislações sanitárias vigentes especificadas pelas leis nº 

5.991/73 e nº 6.360/76 (BRASIL, 1973; BRASIL, 1976). Nelas estão as definições e 

responsabilidades sobre o registro e a comercialização de medicamentos para uso humano no 

mercado brasileiro, ficando sob a responsabilidade do Ministério da Saúde essa aprovação. 

Dessa forma, entendeu-se que quaisquer medicamentos que não tenham passado por esse 

processo seriam classificados como não licenciados, sendo incluídos os medicamentos 

importados e manipulados em farmácias de manipulação. 

A consulta ao Bulário Eletrônico foi utilizada como ponto inicial desta análise por 

entender que essa base de dados online seria a fonte oficial disponibilizada pela ANVISA que, 

no entanto, não apresentou bulas da maior parte dos medicamentos estudados (BRASIL, 

2013b). Dessa forma, a alternativa encontrada foi utilizar a busca de bulas nos sites 

bulasmed.com.br, consultaremedios.com.br, no buscador Google ou no próprio site eletrônico 

do laboratório fabricante do medicamento. As bulas dos medicamentos foram consultadas 
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como fonte de informação relacionada ao registro por ser um dos requisitos necessários 

estabelecidos para que o medicamento seja comercializado no Brasil, estando sob a 

responsabilidade do laboratório farmacêutico elaborar e atualizar essas informações, 

detalhando os estudos de eficácia e segurança dos medicamentos com base no modelo de Bula 

Padrão que, no caso de medicamentos genéricos ou similares, baseia-se na bula do 

medicamento de referência (BRASIL, 2009). A fonte oficial de informação sobre 

medicamentos é disponibilizada pelas agências reguladoras de medicamentos de países da 

Europa pelo Summary of Products Characteristics e dos Estados Unidos pelo U.S. Package 

Insert, contendo informações emitidas pelo fabricante sobre as características do 

medicamento (indicações, contraindicações, dosagem, posologia, idade, considerações sobre 

segurança e outras informações importantes) (EMEA, 2014; US/FDA, 2014). Apesar da 

disponibilização dessas informações em sites oficiais, autores avaliaram a ausência de dados 

específicos voltados para neonatos na Alemanha, Estônia e Irlanda (NEUBERT et al., 2010; 

LASS et al., 2011); KIERAN et al., 2014). 

No Brasil, essa dificuldade também foi abordada por Santos et al. (2008), que tiveram 

como um dos objetivos avaliar o uso de medicamentos não licenciados para pacientes 

pediátricos internados em um hospital infantil público de Fortaleza - CE, utilizando a bula do 

medicamento como referência ao registro (SANTOS et al., 2008). Outros autores brasileiros 

(CARVALHO et al., 2012; DOS SANTOS; HEINECK, 2012) avaliaram a licença do 

medicamento na base Micromedex® com informações prestadas pelo órgão regulador 

americano Food and Drug Administration que, ao nosso entendimento, gerou distorção do 

conceito por não informarem os aspectos brasileiros na avaliação da licença do medicamento, 

impedindo-se de levantar pontos ausentes para uma possível intervenção sanitária pelo órgão 

regulador nacional. Já Borges et al. (BORGES; CAMPOS; PEREIRA, 2013) e Brassica 

(BRASSICA, 2009) entenderam a necessidade de comparar as informações existentes nas 

bulas dos medicamentos com a base de dados Micromedex®, realizando um levantamento de 

medicamentos não licenciados para uso pediátrico, apesar de haver diferenças metodológicas 

entre os autores. 

Algumas inconsistências relacionadas às informações prestadas pelas bulas dos 

medicamentos e os dados relacionados às indicações pediátricas foram verificadas, a exemplo 

da domperidona que apresenta indicação de uso para o tratamento da doença do refluxo 

gástrico e não haver evidências que indiquem sua utilização para essa finalidade. Isso ocorre 

apesar das exigências da realização de estudos clínicos para o registro de medicamentos novos 

no Brasil ser um dos requisitos fundamentais estipulados pela Resolução RDC ANVISA nº 



83 
 

136/2003 (BRASIL, 2003). Tal observação preocupa em virtude de sugerir falhas na análise 

de registro do medicamento por parte da ANVISA. 

A maior parte dos medicamentos não licenciados do estudo proveio de farmácias de 

manipulação cuja indicação esteve voltada para o tratamento de condições específicas e pouco 

frequentes no grupo estudado. Uma das preocupações envolvidas na utilização desses 

medicamentos está relacionada à exposição a medicamentos sem estudos de farmacocinética e 

biodisponibilidade, com consequências adversas pouco elucidadas nessa população (JAIN, 

2012). Também reflete campos negligenciados que nos levam a questionar sobre os processos 

que implicam na utilização, necessidade de regulamentação e incentivo governamental no 

fomento de novas metodologias para abordar o processo de registro especificamente voltados 

a essa população. 

Verifica-se a necessidade em disponibilizar ferramentas apropriadas sobre o registro 

de medicamentos, uma vez que clínicos, farmacêuticos e outros profissionais de saúde 

necessitam de informações relacionadas ao medicamento a ser usado, a fim de promover o seu 

uso racional e evitar, assim, possíveis efeitos adversos. O uso de medicamentos não 

licenciados não é incorreto, no entanto, há necessidade de implantar ações por parte da 

ANVISA, a fim de proporcionar a atualização e padronização das bulas do banco de dados 

online, disponibilizando informações específicas à população neonatal, especialmente para os 

medicamentos mais utilizados nesse grupo. 

 

6.2 Problemas relacionados ao uso não padronizado nos neonatos e incentivos 

governamentais 

 

O uso de medicamentos de forma não padronizada reflete, principalmente, a ausência 

de parâmetros estipulados por meio de ensaios clínicos realizados em neonatos, como pode 

ser observado nos nossos resultados e em dados já extensivamente publicados por outros 

autores em diversos países (CUZZOLIN et al., 2006; DELL’AERA et al., 2007; NEUBERT 

et al., 2010; JAIN, 2012). Essa utilização não significa que seja incorreta na maioria dos casos 

e denota a necessidade de se adaptar o arsenal terapêutico disponível para as particularidades 

existentes nesse grupo, embora possa ocasionar consequências adversas a curto e longo prazos 

ainda pouco conhecidas. Quase sempre esses medicamentos são utilizados de forma empírica 

ou baseados em relatos de casos propiciando, com isso, variabilidade na forma como é 

realizada a utilização, não havendo parâmetros definidos para sua eficácia e segurança. Todos 
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esses fatores levam a questionar sobre os riscos e benefícios decorrentes da utilização de 

medicamentos sem parâmetros clínicos bem definidos, principalmente devido aos relatos de 

eventos adversos fatais relacionados à exposição de neonatos a medicamentos não testados, a 

exemplo da exposição à ranitidina e aumento do risco a infecções, enterocolite necrosante e 

morte em recém-nascidos de muito baixo peso (TERRIN et al., 2012). 

A conscientização sobre a necessidade de um programa específico para medicamentos 

pediátricos vem se arrastando desde a década de 1970, atingindo real importância a partir do 

ano 2000, quando foram introduzidos regulamentos pediátricos claros para a aprovação de 

medicamentos nos Estados Unidos e na União Europeia, a exemplo da FDA Modernization 

Act, Pediatric Rule, Best Pharmaceutical for Children e Better Medicines for Children (ICH; 

E11, 2014). A segurança e eficácia precisam ser comprovadas com base em um plano de 

desenvolvimento bem pensado adaptado às necessidades terapêuticas específicas das crianças. 

Embora algumas iniciativas tenham sido implementadas por tais órgãos com melhorias na 

disponibilização de medicamentos seguros e eficazes para a população pediátrica, verifica-se 

que essas ações ainda não atingiram de maneira satisfatória os neonatos (CLAVENNA; 

BONATI, 2009; NEUBERT et al., 2010; TOBIN, 2010; JAIN, 2012). Conjuntamente a esses 

órgãos, alguns grupos de pesquisa têm se empenhado em mitigar essas lacunas por meio de 

ações interinstitucionais e internacionais, a exemplo do Task-force in Europe for Drug 

Development for the Young (TEDDY), que desenvolve estudos de farmacocinética, segurança 

e eficácia relacionados à população pediátrica, a fim de promover o uso adequado de 

medicamentos (MELLADO PENA et al., 2012). 

Parte do processo de registro de medicamentos exigidos pelas agências reguladoras de 

medicamentos tem como parâmetro os ensaios clínicos para a autorização de comercialização. 

Esses são vistos como “padrão ouro” para a pesquisa clínica e apresentam diversos 

requerimentos para que sejam realizados desde questões de ética, randomização, cegamento, 

número de pacientes elegíveis, a outras características que sejam rigorosamente monitoradas. 

Foram estipulados desde a emenda Kefauver-Harris decorrente de eventos adversos fatais, 

sendo exigidos estudos constituídos pelas fases I a estudos de pós-comercialização em que são 

necessários altos investimentos financeiros. Nesse ponto, a população pediátrica foi relegada 

ao esquecimento por parte desses órgãos regulamentadores e pela indústria durante um tempo, 

cuja utilização se baseou na adaptação de parâmetros obtidos para a população adulta. Como 

citado anteriormente, esse processo vem sendo transformado por meio de incentivos das 

principais agências reguladoras de medicamentos (FDA e EMEA) e, devido ao processo de 

registro ser geralmente demorado e com custos elevados, algumas medidas têm sido 
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empregadas, como a diminuição de exigências para a realização de ensaios clínicos, a 

exemplo da FDA Safety and Innovation Act publicada em 2012, com vistas a acelerar o 

processo de registro para medicamentos que apresentem evidencias clínicas preliminares 

positivas sobre terapias já existentes (DARROW; AVORN; KESSELHEIM, 2014). 

O processo de uso não padronizado é questionado por alguns autores como intencional 

por parte da indústria farmacêutica a fim de burlar o processo de registro e incentivar o 

consumo de medicamentos para indicações não aprovadas (STAFFORD, 2008). No entanto, 

outra particularidade é verificada ao focar o uso desses medicamentos nos neonatos, 

principalmente em relação à realização de ensaios clínicos, envolvendo inúmeras dificuldades 

a exemplo da heterogeneidade entre grupos estudados, número de pacientes reduzidos, 

condições clínicas, questões éticas relacionadas à promoção de tais ensaios, ausência de 

parâmetros para mensurar os desfechos clínicos estudados e necessidades de altos 

investimentos (TOBIN, 2010; LIGI et al., 2011; GIACOIA et al., 2012). Razões são 

levantadas para justificar a não realização de tais processos e para continuar a utilizar os 

medicamentos de forma não padronizada (GIACOIA et al., 2012), embora, sob o ponto de 

vista ético, verifica-se que houve omissão tanto por parte da indústria farmacêutica como dos 

órgãos reguladores na resolução desse problema durante muito tempo.  

Diante dessa omissão, os clínicos extrapolam dados resultantes de adultos para 

crianças e, consequentemente, de crianças para neonatos, tornando esse problema ainda mais 

grave em virtude das particularidades relacionadas a esse grupo que, quase sempre, necessita 

de cuidados intensivos, estando expostas a diversas intervenções terapêuticas. A ausência de 

ensaios clínicos que avaliem os medicamentos nos neonatos não é justificada em uma 

sociedade que tem plenas condições de desenvolver métodos e tecnologias apropriadas para 

avaliar as consequências da utilização desses medicamentos. Com base nesses aspectos, o 

tema despertou o interesse das agências FDA e EMEA, de modo a encabeçar algumas 

medidas reparadoras. Associado a isso, o incentivo a estudos de farmacoepidemiologia com 

desfechos clínicos bem definidos podem assegurar ou evitar a utilização de alguns 

medicamentos, a exemplo do estudo observacional prospectivo realizado por Terrin et al. 

(2012), que observaram a associação entre a utilização de ranitidina em recém-nascidos de 

muito baixo peso e o aumento de infecções por E. coli, K. pneumoniaee P. aeruginosa 

(TERRIN et al., 2012). 

No que se refere ao Brasil, as ações praticamente inexistem por parte da ANVISA ou 

do Governo Federal em relação ao fomento à pesquisa e discussão sobre o tema, ainda que 

alguns estudos já tenham relatado o problema da utilização dos medicamentos de forma não 
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padronizada em crianças, incluindo os neonatos (SANTOS et al., 2008; BRASSICA, 2009; 

CARVALHO et al., 2012; DOS SANTOS; HEINECK, 2012; FERREIRA LA, 2012). Essa 

lacuna deve ser vista com um interesse particular, especialmente no que concerne aos órgãos 

que definem e incentivam políticas norteadoras e estratégicas, a fim de promover a pesquisa e 

a produção de medicamentos adequados a essa população, já que somente no ano de 2010 

tenham sido estimados 296 mil nascimentos de prematuros, correspondendo a mais de 60% 

dos nascimentos nas 841 UTIN’s espalhadas no território brasileiro, exemplificando essa 

necessidade de ações (MARCH OF DIMES, 2012). Ações estratégicas poderiam ser adotadas 

por tais instituições visando a proporcionar o acesso a medicamentos apropriados a essa 

população por meio de incentivos e investimentos para a indústria local ou por meio de 

institutos de pesquisas em investigação clínica e em tecnologia farmacêutica, a exemplo do 

Programa de Doutorado em Inovação Tecnológica em Medicamentos das Universidades 

Federais do Ceará, Paraíba, Rio Grande do Norte e Rural de Pernambuco, como diferencial 

em um país de dimensão continental com uma população relativamente alta de recém-

nascidos. Embora esse seja outro problema a ser tratado com medidas relacionadas ao 

acompanhamento do pré-natal de gestantes, a fim de que sejam evitados os nascimentos de 

crianças prematuras, o que se levanta neste estudo foge desse escopo e continua a ser uma 

necessidade iminente para que haja incentivos à pesquisa e à produção de medicamentos 

apropriados e seguros para neonatos. 

 

6.3 Formulações apropriadas para os neonatos 

 

Os resultados aqui apresentados mostraram que os neonatos foram expostos a 

medicamentos aprovados para uso adulto, na maior parte dos casos não apresentando 

formulações adequadas às suas condições. Parte desses medicamentos apresentaram 

concentrações ou volumes inadequados a serem administrados nesses pacientes que possuem 

diferenças em sua composição corporal, a depender do seu grau de maturidade. Um desses 

exemplos esteve relacionado à prescrição de alprostadil 20 mcg frasco-ampola de uso adulto, 

sendo, no caso dos neonatos, necessárias algumas ampolas a fim de encontrar a concentração 

ideal para o neonato podendo levar a erros na diluição e na administração do medicamento. 

Em alguns casos essa situação pôde ser contornada, , quando houve disponibilidade da 

apresentação de alprostadil 500 mcg em 1 mL de solução injetável importada que requer 

pouco volume a ser administrado ao neonato. 
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Uma formulação ideal deveria apresentar biodisponibilidade suficiente do princípio 

ativo, ser adequada, conter excipientes não tóxicos e seguros, de fácil administração, acessível 

economicamente e prover informação adequada de uso. Na prática clínica em neonatologia, 

há formulações de uso adulto que necessitam ser adaptadas às condições desses pacientes, 

sendo necessária a utilização de medicamentos não licenciados e usados de maneira não 

padronizada. Um desses mecanismos observados no presente estudo esteve relacionado à 

quebra e trituração de comprimidos (captopril, espironolactona, fludrocortisona entre outros) 

para transformar em soluções a serem administradas por meio de sonda nasoenteral. A 

biodisponibilidade do medicamento decorrente desse processo praticamente não é conhecida, 

além de inexistirem dados sobre estabilidade química, física e microbiológica do processo de 

preparo com potencial em provocar eventos adversos (ANKER, 2005). Essa observação é 

agravada pelo fato de ser realizado por pessoal não habilitado e em local não apropriado, já 

que esse hospital não apresenta laboratório de farmacotécnica.  

Outros autores também relataram a necessidade de trituração e diluição de 

comprimidos manipulados pela enfermagem antes de serem administrados a crianças, visto 

que as farmácias hospitalares da rede pública de saúde raramente apresentam laboratórios de 

farmacotécnica (SANTOS et al., 2008; SKWIERCZYNSKI; CONROY, 2008; COSTA; 

REY; COELHO, 2009). Ainda assim, o processo realizado por meio de técnicas apropriadas e 

pelo farmacêutico não garante que a biodisponibilidade do fármaco no organismo do neonato 

seja conhecida por haver poucos estudos de farmacocinética de formulações extemporâneas 

nessa população. Um exemplo recente na literatura reiterou essa preocupação em triturar 

comprimidos e alterar a biodisponibilidade em relação à formulação original em crianças, no 

caso da trituração de lopinavir/ritonavir (Kaletra®) administrado a crianças entre 10 e 13 anos 

de idade (BEST et al., 2011). 

As formulações orais, a exemplo de xarope ou solução oral, apresentam diversos 

inconvenientes para serem administrados pela via enteral aos neonatos. Além da absorção 

errática, aspectos específicos de relevância são pouco explorados, a exemplo de potenciais 

interações do fármaco com o leite humano e outras questões relacionadas à utilização de tubos 

de alimentação (tamanho de partícula, viscosidade, volume, osmolaridade, compatibilidade 

com o plástico da sonda nasoenteral), bem como da dificuldade em obter concentrações e 

volumes específicos. 

Os medicamentos parenterais foram os mais frequentemente utilizados na UTIN, 

geralmente por meio de um único acesso venoso controlado por bombas de infusão. Como 

descrito no início deste tópico, os medicamentos parenterais se apresentaram em formulações 
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para administração em adultos e contêm concentração elevada, sendo necessário diluí-los para 

que sejam administrados aos neonatos. Esse fator é agravado devido aos neonatos 

necessitarem de um grande número de medicamentos que, em sobrecarga de líquidos, pode 

limitar a taxa de excreção renal, resultando em distúrbio hidroeletrolítico. Além disso, a 

administração concomitante de medicamentos e  de nutrição parenteral em um único acesso 

venoso pode ocasionar a interação entre fármaco-fármaco ou fármaco-alimento, formando 

precipitados ou outras incompatibilidades físico-químicas que podem ocluir o catéter ou, em 

casos mais graves, provocar embolia (KALIKSTAD et al., 2010). A acurácia dos volumes em 

pequenas quantidades é particularmente importante, e erros de administração e preparo de 

medicamentos podem ocorrer, a exemplo da escolha inapropriada de solventes, cálculos 

incorretos de dose, rápidas taxas de infusão, incompatibilidades entre os componentes, entre 

outros erros que, na prática, podem resultar em desfechos fatais (AGUADO-LORENZO et al., 

2013;  ALLEGAERT, 2013;  UPPAL et al., 2011). 

O desenvolvimento de formulações apropriadas ao uso pediátrico, especificamente 

para neonatos, pode apresentar diversas vantagens nos desfechos clínicos desses pacientes. 

Em um estudo comparativo, Allegaert et al., (2006) verificaram diferenças significativas na 

biodisponibilidade e em outros parâmetros farmacocinéticos entre duas formulações de 

amicacina para uso adulto e pediátrico usadas em neonatos, cuja biodisponibilidade foi menor 

entre o grupo que utilizou a formulação adulta, sugerindo imprecisão na diluição desse 

medicamento. Com a utilização de formulações adultas, o risco de haver imprecisão das doses 

administradas é aumentado, seja sobredose ou subdose, com potencialidade da ocorrência de 

efeitos adversos. Em relação à amicacina, foi verificado que duas formulações foram 

prescritas no presente estudo, sendo uma delas apropriada ao uso em neonatos (100 mg/2 mL) 

demonstrando a necessidade em padronizar processos de prescrição, dispensação e 

administração de medicamentos nesse hospital. 

A ausência de formulações apropriadas à população pediátrica é justificada pela 

indústria farmacêutica, principalmente, por haver uma população-alvo pequena e os 

investimentos realizados não terem retorno financeiro (NAHATA; ALLEN, 2008). Diante 

disso, os neonatos, dentro dessa população heterogênea que vai de 0 a 17 anos de idade, 

devem ser vistos como população específica que necessita de ações estratégicas entre 

governos, instituições de pesquisa, órgãos reguladores de medicamentos e iniciativas de 

investimentos globais. Algumas iniciativas têm sido tomadas pelos EUA, União Europeia e 

OMS, no entanto, como explicitado anteriormente, ainda não apresentaram benefícios que 

atinjam o problema de maneira significativa. Espera-se que essas iniciativas sejam bem-
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sucedidas na disponibilização de medicamentos apropriados aos neonatos envolvendo 

segurança da formulação, excipientes seguros, administração adequada e qualidade 

assegurada do produto. 

 

6.4 Excipientes farmacêuticos: um problema ainda “desconhecido” 

 

Conforme demonstrado no presente trabalho, os neonatos foram expostos a uma 

grande variedade de excipientes farmacêuticos com potencial nocivo por diversas 

formulações, alertando para a possibilidade de interações entre os excipientes, efeitos aditivos 

decorrentes do acúmulo, entre outros efeitos ainda pouco elucidados. Apesar desse problema 

ter sido levantado por outros autores, principalmente na década de 1980 em decorrência dos 

eventos adversos relacionados ao álcool benzílico, propilenoglicol e polissorbato 80, poucas 

medidas têm sido tomadas no que concerne a incentivos à pesquisa e ao desenvolvimento de 

medicamentos isentos de tais substâncias ou que contenham excipientes seguros (CENTERS 

FOR DISEASE, 1982;  LORCH et al., 1985;  MACDONALD et al., 1987). O tema somente 

tem sido suscitado após o apelo de alguns pesquisadores sobre a necessidade de enxergar os 

excipientes farmacêuticos como substâncias exógenas que necessitam de estudos de 

segurança, e não apenas como substâncias inertes especialmente no que concerne à população 

pediátrica (PIFFERI; RESTANI, 2003; NAHATA, 2009; FABIANO et al., 2011).  

A presente pesquisa alerta sobre a exposição “desconhecida” de neonatos a excipientes 

nocivos e potencialmente nocivos habitualmente utilizados na prática clínica em UTIN’s no 

Brasil, informando quais as formulações de maior uso apresentam urgência em intervenções e 

pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de medicamentos isentos de excipientes nocivos 

ou substitutos terapêuticos. 

No Brasil, não há legislação específica que incentive ou promova a regulamentação da 

utilização de excipientes farmacêuticos na população pediátrica em geral. Em 2009, a 

ANVISA exigiu que as bulas trouxessem alertas para as possíveis contraindicações a 

excipientes farmacêuticos constantes no produto (BRASIL, 2009). Algumas medidas da 

Agência são específicas para alguns excipientes específicos (alumínio, amarelo de tartrazina, 

benzoato de sódio, cânfora, corante, etanol, glicose/ dissacarídeos, glúten e sulfito), exigindo-

se que o fabricante explicite os efeitos adversos ou alertas decorrentes da sua utilização 

(BRASIL, 2010). Apesar de não apresentar todos os excipientes nocivos aos neonatos, essa 

resolução apresenta um passo importante ao exigir que fabricantes informem os riscos 
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específicos de alguns excipientes quando utilizados em recém-nascidos, a exemplo de 

formulações contendo alumínio e álcool benzílico. No ano de 2012, a ANVISA realizou 

consulta pública a fim de definir as Boas Práticas de Fabricação de Excipientes Farmacêuticos 

e, apesar de ainda não ter sido divulgada, percebe-se que há uma tendência em observar os 

excipientes como parte fundamental no processo de qualidade do medicamento (BRASIL, 

2012). 

A despeito das formulações de uso adulto, nosso estudo evidenciou que algumas 

formulações de uso pediátrico, principalmente as soluções orais, apresentaram um grande 

número de excipientes farmacêuticos nocivos e potencialmente nocivos. No que concerne às 

questões de segurança, a escolha de excipientes farmacêuticos que compõem uma formulação 

utiliza de estudos de segurança realizados em humanos adultos ou animais, não considerando 

as especificidades e heterogeneidade da população pediátrica, a exemplo da presença de 

polissorbato 80 em domperidona solução oral, como detectado em nosso estudo. Conforme 

discutido no primeiro artigo da tese, não há consenso sobre a dosagem de excipientes nas 

formulações e o surgimento de reações adversas a curto e longo prazos. Em estudo publicado 

por de Cock et al., (2013) sobre a farmacocinética de propilenoglicol, ainda não há dose 

segura que possa ser recomendada aos neonatos, além de não ter sido notada nenhuma reação 

adversa a curto prazo. Muito embora, os efeitos aditivos e a possibilidade de acúmulo desses 

excipientes devem ser considerados, dadas as especificidades relacionadas ao neonato e 

decorrentes de procedimentos da UTIN que, a depender da criticidade do neonato, podem 

receber até 20 medicamentos por dia ou por meio de vacinas, a exemplo de vacinas tais como 

a anti-hepatite B (Engerix-B
®
 contendo polissorbato 20) recomendada pelo programa 

brasileiro de imunizações para utilização nas primeiras 12 horas de vida (BRASIL, 2003). 

Algumas medidas deveriam ser adotadas em relação aos excipientes, e uma delas seria 

o laboratório informar dados quantitativos dos excipientes reconhecidamente nocivos a fim de 

prevenir que eventos adversos fatais ocorram. Cabe aos órgãos reguladores de medicamentos 

exigir que tais medidas sejam implementadas. Interessantemente, a ANVISA na Resolução 

RDC nº 60/2010 publicou normas solicitando que os fabricantes informassem os dados 

quantitativos relativos aos excipientes etanol e glicose/dissacarídeos (BRASIL, 2010). No 

entanto, essa medida ainda é tímida frente ao problema aqui discutido. 

O desenvolvimento de formulações prontas-para-uso isentas de excipientes nocivos ou 

potencialmente nocivos poderia ser outra solução para esse problema. No contexto dessa 

pesquisa, pode ser verificado que algumas formulações extensivamente prescritas 
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apresentavam formulações isentas de excipientes nocivos disponíveis no mercado brasileiro, a 

exemplo de heparina solução injetável de uso subcutâneo sem a presença de álcool benzílico.  

Autores sugerem que possivelmente a produção de formulações sem excipientes seria 

economicamente inviável, não tendo atratividade comercial para o mercado não permitindo 

aos clínicos escolher o tratamento mais adequado e seguro (VAN RIET-NALES et al., 2011; 

LASS et al., 2012). Algumas indústrias cosméticas têm começado a se preocupar com o tema 

e têm disponibilizado produtos isentos de excipientes nocivos, a exemplo de produtos sem 

parabenos (CARVALHO, 2014). Pergunta-se se o momento não seria o mais adequado para a 

indústria farmacêutica buscar outras soluções para esse problema. 

A condição demonstrada em nossos resultados é confirmada por autores do Reino 

Unido, Estônia e EUA, demonstrando a necessidade de se promover e incentivar pesquisas 

relacionadas aos excipientes (SHEHAB et al., 2009; WHITTAKER et al., 2009; LASS et al., 

2012). Algumas dessas iniciativas têm ocorrido de forma conjunta entre países da União 

Europeia e EUA, associações de pesquisadores e indústria farmacêutica, a exemplo do Safety 

and Toxicity of Excipients for Pediatrics (STEP) database e European Study of Neonatal 

Excipient Exposure (ESNEE) (SALUNKE et al., 2013; TURNER, M. A.; DUNCAN; SHAH; 

METSVAHT et al., 2013). 

 

6.5 Informações sobre uso de medicamentos em neonatos: o papel dos órgãos 

reguladores de medicamentos e o “esquecimento” dos neonatos 

 

Uma das principais dificuldades encontradas para a realização do presente estudo 

relacionou-se à ausência de uma base de dados oficiais disponibilizada pela ANVISA. Dessa 

forma, as bulas dos medicamentos disponibilizadas pelos fabricantes em suas páginas 

eletrônicas online ou nos produtos existentes no local de estudo foram utilizadas como fontes 

oficiais, as quais, em sua grande maioria, não apresentaram informações relacionadas aos 

neonatos. Esse achado demonstrou que há falha na percepção sobre o tema no contexto 

brasileiro, principalmente, por parte do órgão regulador, não existindo medidas estipuladas 

pela ANVISA para que as indústrias farmacêuticas sejam sensibilizadas a buscarem soluções 

para o tema exposto. 

Esse problema passa por uma questão elementar sobre a função do órgão regulador de 

medicamentos em permitir apenas a comercialização de medicamentos seguros e eficazes, 

assegurando que a população não seja exposta a agentes nocivos à saúde da população, 
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mesmo que já estejam em comercialização. Conforme discutido anteriormente, as indústrias 

solicitam o registro do medicamento para uma determinada população, geralmente os adultos, 

e, dada à inexistência de medicamentos para neonatos, a sua utilização na prática clínica é 

feita quase exclusivamente de maneira não padronizada. Com base nisso, é evidente que as 

informações sobre a utilização em neonatos será escassa nas bulas da maior parte dos 

medicamentos analisados. 

Os neonatos são relegados ao “esquecimento” por parte do Estado brasileiro, órgão 

regulamentador e indústria farmacêutica, levando-se a questionar sobre os direitos desses 

indivíduos ao acesso de medicamentos apropriados às suas condições conforme estipulado 

pela Constituição Federal, que confere a obrigatoriedade do Estado em garantir o acesso a 

ações e serviços que promovam, protejam e recuperem a saúde do indivíduo (BRASIL, 1988). 

Além disso, o cuidado neonatal, no que se refere ao uso de medicamentos, fugiria do que é 

preconizado pela Política Nacional de Medicamentos que deve garantir produtos seguros e de 

qualidade, de modo a promover o uso racional e o acesso da população aos medicamentos 

essenciais (BRASIL, 2001). Ou seja, apresentar informações de uso em neonatos, 

minimamente, deveria ser uma forma de promover sua adequada utilização, realidade não 

verificada por parte desses órgãos, reiterando a afirmativa de que são “indivíduos esquecidos” 

no que se refere à terapia medicamentosa. Trata-se de um problema que necessita de 

intervenções urgentes no âmbito regulatório e de ações políticas que incentivem à busca de 

soluções para o tema em questão. 

Comparativamente ao que vem acontecendo no mundo, o Brasil não tem efetuado 

esforços significativos ao chamamento da OMS por meio da resolução WHA60.20 em 2007, 

em que a Assembleia Mundial de Saúde convocou os estados membros e a própria OMS para 

realizar ações específicas a fim de melhorar o acesso a melhores medicamentos para crianças, 

culminando na publicação do primeiro modelo de Lista de Medicamentos Essenciais para 

Crianças (Make Medicines Child Size). Esse documento não tem sido seguido no Brasil e na 

instituição estudada (WHO, 2007). E essa ação global tem permitido melhorar o 

compartilhamento de informações entre os principais atores desse processo (organismos 

internacionais, governos, indústria, pesquisadores, academia, sociedade civil e outros), 

resultando na produção de ferramentas importantes, a exemplo do registro de ensaios clínicos 

em uma plataforma online, formulário de medicamentos baseado na Lista de Medicamentos 

Essenciais para Crianças (LMEC) da OMS, entre outros produtos.  

Além disso, a OMS tem assegurado o financiamento por meio de subsídios advindos 

da Bill & Melinda Gates Foundation for the Better Medicines for Children project para a 
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promoção de pesquisa, desenvolvimento de evidências e protocolos de uso de medicamentos, 

preenchendo lacunas no conhecimento, encorajando o acesso em países selecionados e 

advogando em favor do melhor uso de medicamentos em crianças tanto em nível global como 

em nível de países (FINNEY, 2011). Recentemente, em 2013, o CNPq juntamente com 

instâncias do governo brasileiro e essa fundação de fomento lançaram uma chamada para 

projetos a estudar os recém-nascidos prematuros como um componente de pesquisa da Rede 

Cegonha, a fim de melhorar o índice de nascimentos e a sobrevivência de prematuros no 

Brasil (BRASIL, 2013). Espera-se que algumas inovações nesse campo possam ser 

disponibilizadas em breve. 

Tanto os EUA como a União Europeia têm atuado desde a década de 1990 em ações 

isoladas, as quais não obtiveram resultados efetivos na prática clínica. A partir do ano 2000, 

por meio de iniciativas conjuntas, o problema passou a ter prioridade e há registros de 

resultados positivos, ainda que tenham sido notados poucos estudos clínicos voltados aos 

neonatos (WILES; VINKS; AKINBI, 2013). Garazzino et al. (2013), ao avaliarem o impacto 

dessas medidas sobre o incentivo de ensaios clínicos de novos antibióticos em pediatria entre 

o ano de 2000 a 2012, observaram apenas dois estudos de farmacocinética focados nos 

neonatos (doripenem e fidaxomicina), entre 31 ensaios clínicos de 11 novos antibióticos 

aprovados durante esse período. Tais iniciativas, no entanto, precisam ser repensadas 

especificamente para os neonatos, dadas as suas especificidades, número de pacientes 

elegíveis para os estudos clínicos, dificuldades técnicas, doenças específicas e as situações 

críticas e emergenciais que apresentam (LIGI et al., 2011). 

Como estado membro da OMS, o Brasil deveria apresentar ao menos uma Lista de 

Medicamentos Essenciais para Crianças, de modo a observar as peculiaridades dos substratos 

de idade, especialmente os neonatos. Esse problema foi abordado por Coelho et al. (2013) 

que, na comparação entre a Lista de Medicamentos Essenciais de 2012 e a LMEC da OMS, 

verificaram a inexistência de formulações e medicamentos apropriados às crianças no Brasil, 

apresentando medicamentos específicos para o tratamento de condições comuns no período 

neonatal, a exemplo de citrato de cafeína, ibuprofeno, gentamicina e ampicilina (COELHO et 

al., 2013). 

Uma das propostas da publicação da Lista de Medicamentos Essenciais é promover o 

acesso a medicamentos seguros e eficazes, além de incentivar políticas que fortaleçam a 

produção nacional de medicamentos e insumos estratégicos para o Sistema Único de Saúde, 

de modo a promover a inovação e o desenvolvimento de novas tecnologias em saúde 

(BRASIL, 2013). Embora tenha esse caráter indutor em investimentos, verifica-se que a 
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população pediátrica no geral não tem espaço nesse processo, o que força a utilização de 

medicamentos manipulados ou obtidos por meio de preparação extemporânea, com 

consequências adversas imprevisíveis ou difíceis de serem monitoradas.  

Consequentemente, não há formulário terapêutico nacional voltado ao uso de 

medicamentos para crianças que poderia ser utilizado como fonte de informação, de modo a 

promover medidas que incentivem o uso racional de medicamentos. Mediante isso, os clínicos 

seguem diretrizes terapêuticas, protocolos clínicos e outras referências baseadas, 

principalmente, em informações prestadas por especialistas, havendo variação na preferência 

de fonte entre instituições, cidades e países (KEMPER et al., 2011). Nossos achados também 

demonstraram essa variação ao comparar as fontes BNFC, Micromedex e as bulas de 

medicamentos. Há consenso da maioria dos autores em outras publicações no mundo afora, 

como Alemanha, Estônia, Itália, de que as informações prestadas pelos órgãos 

regulamentadores de medicamentos quase sempre não apresentam considerações sobre uso 

em neonatos. Isso já era esperado em virtude do que já foi extensivamente discutido sobre a 

ausência de ensaios clínicos realizados nessa população (DELL’AERA et al., 2007; 

NEUBERT et al., 2010; LASS et al., 2011). 
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6.6 Potencial nocivo dos medicamentos 

 

O presente estudo demonstrou que neonatos internados na UTIN foram expostos a 

uma variedade de medicamentos utilizados de forma não padronizada, principalmente por 

não haver formulações apropriadas destinadas a essa faixa etária. Além disso, a amostra em 

estudo apresentou variação de peso e de condições clínicas que dependiam da idade 

gestacional, fazendo com que houvesse variação na exposição a medicamentos. Um dos 

pontos encontrados e que chamam a atenção foi que neonatos mais imaturos apresentaram 

exposição a um maior número de medicamentos e, consequentemente, a medicamentos 

considerados potencialmente perigosos. Esse achado foi o primeiro a ser relatado ao utilizar a 

classificação proposta pelo ISMP. No entanto, a exposição a medicamentos potencialmente 

perigosos é comumente relatada em estudos realizados na Alemanha, EUA e Estônia  ao 

observar os medicamentos frequentemente prescritos nessas unidades, a exemplo de heparina, 

fentanil, morfina e dobutamina (CLARK et al., 2006; NEUBERT et al., 2010; LASS et al., 

2011). Essa preocupação é elevada ao verificar que prematuros estiveram internados por um 

período de tempo maior em relação aos neonatos a termo, propiciando que as chances de 

estarem expostos a medicamentos com potencialidade nociva fossem maiores. 

A maior parte desses medicamentos necessitou ser diluído a fim de atingir a 

concentração necessária para ser administrado ao paciente. Isso implica na potencialidade de 

erros de medicação com consequências até mesmo fatais, no caso de sobredose, a exemplo do 

que foi relatado por Chappell et al. (2004) em que neonatos em UTIN estiveram sob risco de 

erros de dosagem entre 10 a 100 vezes maiores do que a dose prescrita devido a equívocos em 

cálculos necessários envolvidos na reconstituição e diluição de medicamentos (CHAPPELL; 

NEWMAN, 2004). Em uma publicação mais recente, Stavroudis et al. (2010), em estudo 

transversal retrospectivo nos EUA, avaliaram 6.749 erros de medicação relatados em UTIN 

entre 1999 a 2005, constatando que a administração de medicamentos potencialmente 

perigosos descritos pelo ISMP demonstrou ser um fator de risco potencial para causar evento 

adverso em neonatos.  

Esse campo ainda carece de estudos capazes de identificar doses seguras específicas 

para neonatos, cabendo aos clínicos utilizar fontes de informação baseadas em opiniões de 

especialistas na área, a exemplo do BNFC. Baseados na periculosidade e na ausência de 

parâmetros seguros decorrentes da administração de medicamentos, o ISPM conjuntamente 

com Vermont Oxford Network (VON) propuseram uma lista padronizada de diluição para 

infusão de medicamentos em neonatos com o intuito de minimizar erros decorrentes desse 
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processo (ISMP; VON, 2011). Prover informação que apresente qualidade de evidências 

ainda é um desafio, mas algumas iniciativas como a descrita anteriormente e o formulário 

terapêutico elaborado pela OMS Model Formulary for Children podem ser medidas apenas 

“paliativas” para um problema que exige atitudes de enfrentamento mais efetivas, a exemplo 

da utilização de dispositivos que mensurem com acurácia a concentração a ser administrada 

ao paciente, além de dispor de formulações com concentrações neonatais no mercado (WHO, 

2010b). 

O local em estudo dispõe apenas de bombas de infusão que, no geral, não são 

apropriadas para pacientes que necessitam de pequenos volumes. Nesse caso específico, as 

bombas com mecanismo de infusão com seringa ou bombas de seringa seriam mais indicadas 

devido apresentarem garantia de precisão e fluxo contínuo para pequenos volumes (menores 

que 100mL) de medicamentos, especialmente os potencialmente perigosos. Autores têm 

demonstrado que a utilização de concentrações padronizadas de medicamentos e da 

tecnologia de bombas de seringa minimizam erros decorrentes do processo de preparo e de 

diluição de medicamentos em até 73% (LARSEN et al., 2005). No entanto, o fator humano 

deve ser considerado na implementação de uma nova tecnologia, a fim de que resulte em 

maiores benefícios ao paciente. 

 

6.7 Limitações 

 

Dada a natureza do estudo ser retrospectivo, houve perda de pacientes no processo de 

coleta de dados de prontuários, visto que o perfil utilizado inicialmente para a coleta de 

prontuários no sistema eletrônico não retratava a realidade do hospital. Esse problema foi 

contornado utilizando-se a busca dos pacientes internados na UTIN a partir da lista enviada 

diariamente pela enfermagem e do acesso por meio de outro perfil de usuário no sistema 

eletrônico. Acredita-se que esse viés tenha sido minimizado e que, apesar dessa limitação, o 

perfil de utilização de medicamentos nessa unidade não seria alterado em decorrência de 

haver uma relação de medicamentos padronizada nesse hospital. Além disso, o estudo foi 

baseado em registros de uma única UTIN especializada no atendimento de recém-nascidos 

prematuros. No entanto, o estudo apresenta validade dado apresentar estimativas semelhantes 

à literatura consultada. É necessário salientar que o registro eletrônico dos prontuários e sua 

revisão cuidadosa pelo farmacêutico clínico, com a análise de 3.290 prescrições no período 
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analisado, dão maior confiabilidade aos dados, sendo notadas repetições dos perfis dos 

pacientes atendidos por essa unidade. 

Apesar de ter sido utilizado um período de tempo de seis meses de estudo, deve-se 

considerar a importância do tema para a população estudada em relação ao Brasil devido a 

ausência de estudos de farmacoepidemiologia relacionados aos recém-nascidos. Dessa forma, 

o presente estudo elucida esses campos pouco abordados no âmbito nacional e traz a 

necessidade de investimentos estratégicos para mitigar tal “negligência”, seja por parte da 

indústria ou de governos. 

Outro ponto está relacionado à dificuldade na obtenção de informações sobre a 

composição das formulações analisadas e empregos terapêuticos desses medicamentos, dada a 

não disponibilização por uma fonte oficial por parte do órgão regulamentador brasileiro 

(ANVISA), que deveria ser o bulário da ANVISA ou Compêndio de bulas da ANVISA. 

Reconhece-se que tais fontes não são atualizadas conforme a evolução das publicações, o que 

as torna obsoletas. As bulas dos medicamentos foram consultadas para diminuir essa 

limitação em virtude de serem exigidas informações relacionadas à composição da 

formulação (ingrediente farmacêutico ativo e excipientes farmacêuticos), indicações 

terapêuticas, contraindicações e outras informações relevantes à utilização dos medicamentos 

pela legislação brasileira em vigor. Essas informações não foram disponibilizadas para os 

medicamentos classificados como não licenciados manipulados em farmácias, o que tornou 

inviável avaliar o seu conteúdo. Além disso, os dados quantitativos relacionados aos 

excipientes reconhecidamente nocivos também não estavam nas bulas dos medicamentos por 

serem considerados “segredo industrial”. Reconhece-se que tal limitação não pode ser 

contornada, o que, no entanto, não inviabiliza os resultados apresentados sobre exposição. 

A generalização desses resultados para neonatos internados em outras UTIN’s 

públicas no Brasil é possível, embora existam diferenças regionais e locais em termos das 

características dessas populações e das práticas dos serviços. Reconhece-se a necessidade de 

que os prescritores sejam alertados sobre a necessidade de considerar os excipientes presentes 

nos medicamentos ao prescrever para neonatos, particularmente para aqueles em condições de 

maior vulnerabilidade. Especialidades farmacêuticas que contenham menos excipientes ou 

que sejam livres daqueles sabidamente nocivos devem ter preferência de uso, e o 

monitoramento de eventos adversos deve fazer parte da rotina do emprego de medicamentos 

em UTIN, como proposto por Giacoia et al. (2012). Os neonatos ainda não foram 

beneficiados sensivelmente pelos esforços internacionais de promoção da pesquisa e 

desenvolvimento de melhores medicamentos para crianças e o arsenal terapêutico para esse 
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grupo populacional continua muito limitado. No entanto, cuidados como excluir excipientes 

que possam causar danos ou limitar as concentrações daqueles indispensáveis e informá-las 

adequadamente deveriam ser uma exigência regulatória e um compromisso da indústria 

farmacêutica em todos os países, inclusive no Brasil. 

 

6.8 Sugestões de pesquisas futuras 

 

Diversas dificuldades são elencadas como empecilhos para o desenvolvimento de 

pesquisas voltadas aos neonatos, sejam questões éticas, falta de parâmetros bem definidos 

para avaliar desfechos, estado crítico dos sujeitos internados em UTIN, até o número reduzido 

de pacientes que deem significância estatística aos estudos. A promoção de ensaios clínicos 

deve ser incentivada no Brasil, especialmente para os medicamentos de uso não padronizado 

que já tenham suas patentes vencidas e cuja eficácia ainda não tenha sido comprovada. 

Mediante as dificuldades em realizar ensaios clínicos, os estudos de 

farmacoepidemiologia têm sido propostos como alternativas importantes a fim de avaliar o 

uso de medicamentos e seus efeitos, de modo a apoiar o uso racional dessas tecnologias nos 

neonatos. Dessa maneira, possibilita identificar os principais problemas terapêuticos nessa 

população, apresentando particular importância, uma vez que informações limitadas sobre a 

segurança e eficácia dos medicamentos utilizados no tratamento nesse grupo ainda é um 

problema recorrente. A utilização de metodologia prospectiva em estudos de utilização de 

medicamentos voltados à população neonatal é importante, na medida em que é necessário 

enfocar os aspectos clínicos trazendo maiores evidências de uso nessa população. 

Além disso, estudos voltados à inovação tecnológica de medicamentos devem ser 

incentivados como maneira de possibilitar formulações com concentrações e volumes 

apropriados que facilitem e promovam a utilização correta de medicamentos, evitando a 

ocorrência de erros de medicação na prática clínica.  

Outro aspecto fundamental está relacionado ao desenvolvimento de formulações 

isentas de excipientes nocivos e potencialmente nocivos, constituídos por excipientes cujos 

estudos toxicológicos e de farmacocinética tenham sido apropriadamente definidos em 

neonatos. 

Essas medidas poderiam ser realizadas por meio de financiamentos de pesquisas em 

parceria público-privada com laboratórios nacionais de caráter privado e o Programa de 

Doutorado de Inovação Tecnológica em Medicamentos, a fim de incentivar o alcance de um 
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mercado potencialmente promissor que vise a beneficiar, principalmente, pacientes atendidos 

pelo SUS. Além disso, acredita-se que seja um campo a ser ocupado pela indústria nacional 

com possibilidade de alcance em exportação para mercados nas Américas Latina e Central. 

Apesar de o Brasil ser um país em desenvolvimento e não apresentar uma indústria 

farmacêutica inovadora, trata-se de um país que apresenta alguns institutos oficiais de 

pesquisa e de desenvolvimento importantes para a produção de medicamentos ditos 

estratégicos, a exemplo de programas de tratamento antirretrovirais, malária, tuberculose e 

outros de interesse nacional e órfãos de interesse da grande indústria farmacêutica. Nesse 

aspecto, sugere-se que o problema de não haver medicamentos e formulações apropriadas aos 

neonatos seja visto como oportunidade para se investir e fomentar a pesquisa em nível 

nacional, implementando políticas públicas e ações conjuntas entre os Ministérios da Saúde, 

Educação e da Ciência e Tecnologia que subsidiem institutos de pesquisa e indústria 

farmacêutica nacional. 
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7 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo apresentou algumas limitações que, pelo ponto de vista do 

pesquisador, não alterariam as conclusões encontradas, uma vez que os achados relatados são 

condizentes com outras realidades em outros lugares do mundo. Os resultados aqui 

apresentados por meio de um estudo de utilização de medicamentos em neonatos constitui 

uma ferramenta importante para avaliar tendências de prescrição com enfoque em racionalizar 

a utilização de medicamentos em neonatos. Também traz a necessidade de realizar estudos 

prospectivos com desfechos clínicos importantes, a fim de propiciar melhores evidências 

relacionadas à exposição de medicamentos. Além disso, expõe campos necessários à pesquisa 

e investimento para o desenvolvimento de formulações apropriadas ao cuidado neonatal. 

Como base nos resultados do estudo, conclui-se que: 

1. é possível generalizar os achados deste estudo para outras UTIN’s públicas do 

Brasil, apesar de existirem diferenças regionais e locais relacionadas às 

características dessas populações e das práticas dos serviços; 

2. neonatos ainda não foram plenamente beneficiados por ações e incentivos 

destinados à produção de formulações apropriadas à pediatria; 

3.  o uso NP de medicamentos é justificado como uma alternativa à ausência de 

formulações apropriadas e a necessidade de sobrevivência dos recém-nascidos; 

4. neonatos apresentaram maior risco de exposição a anti-infecciosos para uso 

sistêmico, medicamentos que atuam no sangue e órgãos formadores de sangue, 

trato alimentar e metabolismo, sistema nervoso e sistema respiratório. O perfil de 

exposição a medicamentos variou conforme a idade gestacional; 

5. conforme o 5º nível da classificação ATC, os medicamentos mais prescritos foram 

gentamicina, ampicilina, heparina, fitomenadiona, aminofilina, fentanila, 

polivitamínicos sem minerais, ácido folínico, dobutamina e vancomicina; 

6. neonatos são frequentemente expostos a medicamentos não licenciados, de uso não 

padronizado e que apresentam potencial nocivo; 

7. as formulações administradas aos neonatos não são apropriadas apresentando 

excipientes nocivos e potencialmente nocivos. Gentamicina (sulfato) solução 

injetável 10 mg/mL (1 mL) (2,76%), fentanila solução injetável 0,05 mg/mL (10 

mL) (2,57%) e heparina sódica solução injetável (1,96%) foram as formulações 

contendo EN às quais os neonatos estiveram mais expostos.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente pesquisa identificou o perfil de utilização de medicamentos em neonatos de 

uma unidade especializada no atendimento de neonatos prematuros, com vistas a subsidiar 

intervenções necessárias que solucionem problemas aqui encontrados. O trabalho apresentou 

detalhadamente a exposição de neonatos em UTIN brasileira a medicamentos, inserindo 

aspectos relacionados à potencialidade nociva decorrente da sua utilização. Também elucidou 

diversos pontos que abrangem a prática assistencial do neonato, no que condiz ao uso de 

medicamentos, evidenciando aspectos relacionados à prescrição médica e a necessidade de 

padronizar práticas prescritivas baseadas em evidências científicas, ainda que os ensaios 

clínicos e os estudos observacionais sejam escassos. 

A maioria dos neonatos foi exposta a medicamentos não apropriados para uso nessa 

população cujas consequências adversas são possivelmente maiores naqueles que 

permaneceram internados por um período de tempo maior que os demais, incluindo-se 

neonatos mais imaturos. Esses foram expostos a uma maior quantidade quando comparados a 

outros grupos, indicando que o estado crítico desses pacientes possivelmente interferiu nesse 

processo ou em consequência do pouco conhecimento que se tem na literatura sobre os 

mecanismos patológicos e parâmetros clínicos dessas doenças nesse grupo especificamente. 

Isso também proporcionou que esse subgrupo de pacientes estivesse mais exposto a 

medicamentos potencialmente perigosos e excipientes nocivos e potencialmente nocivos. Esse 

achado leva a questionar o comportamento adotado pelas agências reguladoras de 

medicamentos nas últimas décadas, inserindo ANVISA, indústria farmacêutica e governos em 

não proporcionar ou incentivar o desenvolvimento de medicamentos seguros e eficazes que 

sejam específicos a essa população. 

Por se tratar de uma população pequena e pouco atrativa do ponto de vista econômico 

para as grandes indústrias farmacêuticas, foi verificado ser de extrema necessidade identificar 

lacunas existentes e pouco conhecidas relacionadas aos medicamentos usados em indivíduos 

que apresentam órgãos e sistemas fisiológicos imaturos e, portanto, mais susceptíveis a 

eventos adversos decorrentes da exposição a medicamentos. Com isso, essa tese chama a 

atenção e expõe o problema quanto ao uso de medicamentos em neonatos nas UTIN’s 

brasileiras para a ANVISA, o governo brasileiro, a Secretaria de Estado de Saúde do Distrito 

Federal, a Direção e o corpo clínico do hospital estudado. 
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APÊNDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

FICHA DE DADOS GERAIS – FICHA Nº ______________ 

ADMISSÃO 

NOME RN:  PRONTUÁRIO RN:  

NOME MÃE:  Nº PRONT. MÃE:  

DATA DE ADMISSÃO: _____/______/_______ UNIDADE: (   ) UTIN   (   ) UCIN   (   ) 

___________________ 

Variáveis relacionadas ao neonato 

Nº NOME DESCRIÇÃO DADOS DAS VARIÁVEIS 

01 DIGADM Diagnósticos (descrever os diagnósticos, HD)  

_____________________________________ 

_____________________________________ 

_____________________________________ 

 

02 APGAR1MIN Classificação APGAR 1’ (NÚMERO)  

03 APGAR5MIN Classificação APGAR 5’ (NÚMERO)  

04 GÊNERONEO Gênero (NÚMERO) (1) Masculino   (2) Feminino   (99) Ausente 

05 PESONEO Peso ao nascer (g) (NÚMERO)  

(99) AUSENTE 

06 PESOATUAL Peso atual durante o seguimento (g) (NÚMERO)  

(99) AUSENTE 

07 CLASSNEOPESO Classificação do recém-nascido pelo Peso ao Nascer (1) Extremo baixo peso ao nascer (<1.000g) 

(2) Muito baixo peso ao nascer (1.000g a 1.500g) 

(3) baixo peso ao nascer (1.500g a 2.499g) 

(4) peso normal (≥2.500g) 

08 ADEQPESO Adequação de peso ao nascer (1) Pequeno para IG 

(2) Adequado para IG 
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(3) Grande para IG 

(99) AUSENTE 

09 IDGEST Idade gestacional (NÚMERO)  

(99) AUSENTE 

10 CLASSNEOIDGEST Classificação do recém-nascido pela Idade Gestacional (1) Pré-termo extremo (<28 sem) 

(2) Muito pré-termo (28-32 sem) 

(3) Pré-termo (33 a 36 sem e 6 dias) 

(4) A termo (37-42 sem) 

(5) Pós-termo (> 42 sem) 

11 ALTNEO Altura (cm) (NÚMERO)  

(99) AUSENTE 

12 PERCEFNEO Perímetro cefálico do neonato (cm) (NÚMERO)  

(99) AUSENTE 

13 DESFECHO Desfecho (1) Alta hospitalar 

(2) Morte 

(3) Transferência 

(4) Outro: ___________________________ 

14 DATADESF Data do desfecho  

15 DIASINTERN Dias de internação? (NÚMERO)  

FOLHA N.01 
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DATA: 

 Medicamento  
(Princípio ativo/ Nome comercial) 

ATC Marca/ 
Fabricante 

Forma  
Farmacêutica 

Frequência 

 
Dose Diária Via de 

Administração 
Posologia Observações 

1  
 

        

2  
 

        

3  
 

        

4  
 

        

5  
 

        

6  
 

        

7  
 

        

8  
 

        

9  
 

        

10  
 

        

11  
 

        

12  
 

        

13  
 

        

14  
 

        

15  
 

        

16  
 

        

17  
 

        

FOLHA N.2  
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APÊNDICE C – ARTIGO SUBMETIDO 

 

Perfil de utilização de medicamentos em neonatos em uma UTIN no Brasil: uso não 

padronizado e potencial nocivo. 

 

Autores: 

Alcidésio Sales de Souza Júnior 1, 2*, Djanilson Barbosa dos Santos 3,4, Marina dos Santos 

Garruti 3, Lívia Aline de Araújo Batista3, Helena Lutéscia Luna Coelho 2,3 

 

Instituições: 

1 Hospital Materno Infantil de Brasília 

2 Programa de Doutorado em Desenvolvimento e Inovação Tecnológica em Medicamentos – 

Universidade Federal do Ceará 

3 Programa de Pós-graduação em Ciências Farmacêuticas – Universidade Federal do Ceará 

4 Universidade Federal do Recôncavo Baiano 

Resumo 

Objetivo: Descrever o perfil de uso de medicamentos em neonatos em unidade de terapia 

intensiva neonatal (UTIN) de um hospital público no Brasil. Método: Estudo retrospectivo de 

6 meses sobre uso de medicamentos em UTIN, envolvendo neonatos internados acima de 24 

horas e dados de prescrição coletados em prontuário eletrônico. Informações sobre os 

medicamentos, com base nas bulas, foram comparadas com British National Formulary for 

Children 2012-2013 e base de dados Thomson Micromedex. O potencial nocivo de 

medicamentos e excipientes foi avaliado conforme a literatura. Resultados: Incluíram-se 192 

neonatos, média 33,3 semanas de idade gestacional (IG) ( DP ± 4,3), 75,0% pré-termo, média 

18,8 dias de internação (DP ± 18,1), totalizando 3.617 neonatos-dia. Registraram-se 3.290 

prescrições, média 17,1 prescrições/neonato (DP ± 17,9) e 8,8 medicamentos/neonato (DP ± 

5,9). O número de prescrições e medicamentos foi maior em neonatos com IG< 31 semanas 

(p < 0,05). Os grupos medicamentosos Anti-infecciosos de uso sistêmico, Sangue e órgãos 

formadores do sangue, Trato alimentar e metabolismo apresentaram maior utilização, 

variando conforme a IG. Neonatos (99,5%) foram expostos a medicamentos não licenciados 

(NL) e de uso off-label (OL), mais frequentes em IG < 28 semanas (p< 0,05). A maioria dos 

medicamentos OL tinha indicação para neonatos. Foram utilizados 15 medicamentos 

potencialmente perigosos em mais de 70% dos neonatos, a maior parte OL; a exposição a 

excipientes nocivos ocorreu em 91,6% dos neonatos, sendo maior em imaturos. Conclusão: 

Neonatos imaturos em UTIN no Brasil estão expostos a uma variedade de medicamentos OL, 

NL, potencialmente perigosos e contendo excipientes nocivos, uma situação preocupante. 
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Introdução 

A ausência de evidências científicas ainda é um dos principais problemas que envolve a 

utilização de medicamentos em neonatos, principalmente nos criticamente enfermos. 

Neonatos imaturos, com idade inferior a 32 semanas e aqueles de baixo peso ao nascer (< 

2.500 g) são frequentemente afetados por doenças específicas, a exemplo de apneia da 

prematuridade, encefalopatia neonatal, displasia broncopulmonar e infecções sistêmicas, que 

explicando o alto número de medicamentos a que são expostos de até 20 medicamentos 

usados concomitantemente [9, 29, 18]. Aproximadamente 90% dos medicamentos usados são 

não licenciados (NL) ou usados de modo não padronizado (NP), e podem ser considerados 

como experimentais, devendo ser registrados e monitorados cuidadosamente [18]. 

Os medicamentos são importantes tecnologias que têm contribuído em melhorar a 

sobrevivência dos recém-nascidos nas últimas décadas, no entanto, os efeitos adversos a curto 

e longo prazos não são plenamente conhecidos [21]. Alguns eventos adversos graves foram 

associados à exposição a medicamentos, a exemplo dos macrolídeos e a estenose pilórica 

hipertrófica em crianças [26]. Alguns medicamentos em uso são controversos, como 

domperidona, meropenem, cefalosporinas e ranitidina [12,27,38]. O conhecimento existente é 

limitado sobre a farmacocinética e farmacodinâmica de fármacos em neonatos, o que torna 

difícil selecionar e estabelecer doses para neonatos [21,2]. 

O tratamento de neonatos críticos não apresenta um perfil padronizado, apesar de alguns 

esforços em padronizar práticas, a exemplo do uso de protocolos clínicos locais ou gerais 

[42,16,33], de publicações como livros [39] e formulários [19] disseminados pelo mundo. 

Praticamente todos os medicamentos em Unidades de Terapia Intensiva (UTIN’s) são 

administrados pela via intravenosa e, a depender da idade gestacional (IG) e peso ao nascer 

(PN), antibióticos, fármacos para o sistema respiratório e nervosa são os mais utilizados 

[6,29,23,24]. 

No Brasil, há 841 UTIN’s com um total de 8.432 leitos, não havendo um protocolo nacional 

para prescrição em neonatologia, exceto em casos de infecções congênitas, ressuscitação 

neonatal, sepse, dor e icterícia [4]. Alguns estudos no Brasil têm mostrado que há variação no 

uso de medicamentos NL (5,5 a 12,6%) e de NP (27.7 a 49.5%), a maioria relacionada a 

antibióticos, analgésicos e medicamentos usados no trato alimentar e metabolismo [32,15,6], 

associados ao aumento de escores de severidade [6,11]. O presente trabalho tem por objetivo 

descrever o perfil de utilização de medicamentos em neonatos hospitalizados em uma UTIN 

(nível II e III) especializada em recém-nascidos pré-termo em um hospital público no Brasil, 

em relação à licença do medicamento, uso NP, indicação e riscos potenciais de acordo com 

subgrupos de neonatos. 

Métodos 

População e métodos 

Estudo retrospectivo sobre uso de medicamentos em UTIN, envolvendo pacientes internados 

por mais de 24 horas durante seis meses entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2012, em 

instituição pública em Brasília, Brasil. Trata-se de uma instituição de nível terciário, com 

atividades de ensino, pesquisa e assistência especializados no atendimento materno-infantil 

com 345 leitos de internação, 14 leitos de cirurgia pediátrica e 55 leitos de UTIN (nível II e 

III) atualmente [34]. Os pacientes foram selecionados a partir da lista emitida pela 

enfermagem contendo 407 recém-nascidos durante o período, dentre os quais 206 não foram 

incluídos no estudo (90 não encontrados no sistema, 44 apenas hidratação venosa, 37 com 
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dados incompletos e 35 idade > 28 dias). Foram incluídos na investigação 201 RN que 

estiveram internados por mais de 24 horas e com prescrição de medicamento registrada no 

sistema informatizado, dos quais foram excluídos 9 por apresentarem apenas prescrição de 

cuidados de sala de parto (nitrato de prata e fitomenadiona), totalizando uma amostra de 192 

neonatos. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria de Saúde do 

Distrito Federal, protocolo Nº 021/2012. 

 

Coleta de dados 

 

Os dados de prescrição médica e demais informações foram coletados a partir dos prontuários 

eletrônicos dos pacientes durante o período de internação na UTIN. Utilizou-se formulário 

específico para registro das informações relacionadas ao neonato (idade gestacional - IG, peso 

ao nascer - PN, gênero, data de nascimento, APGAR 1’ e 5’, adequação de PN, diagnósticos), 

dados das formulações prescritas (nome da substância ativa, laboratório farmacêutico, forma 

farmacêutica, via de administração, dose diária, início do tratamento, final do tratamento) e 

desfecho no período de observação (alta, transferência ou óbito). Não foram registrados dados 

referentes à hidratação venosa, vacinas, hemoterápicos, composição de nutrição parenteral, 

nitrato de prata colírio e fitomenadiona intramuscular administrados ao paciente na sala de 

parto. 

 

Classificação dos medicamentos e excipientes 

Os medicamentos foram codificados de acordo com a Classificação ATC [41] e classificados 

conforme Neubert et al. [30] em: a) licenciados (L) – medicamentos que possuam registro 

emitido pela ANVISA; b) não licenciados (NL) – medicamentos que não possuam registro; c) 

uso não padronizado (NP) – uso diferente das informações constantes na bula do 

medicamento quanto à indicação terapêutica, idade, dose/posologia, forma farmacêutica e via 

de administração. Para essa classificação, buscaram-se informações nas bulas dos 

medicamentos e nos sites http://www.bulario.anvisa.gov.br [3] e http://www.bulasmed.com.br 

[7]. 

Os medicamentos foram categorizados conforme Lass et al. [24] de acordo com a sua 

recomendação de uso em neonatos em: a) indicado – quando houver informação sobre uso em 

neonatos; b) não indicado – quando o medicamento for contraindicado ou não recomendado 

para neonatos; c) não disponível – quando não for mencionado na literatura consultada. As 

informações foram buscadas no British National Formulary for Children 2012-2013 (BNFC) 

[19] e na base de dados Thomson Micromedex© [31]. 

Os medicamentos potencialmente perigosos (MPP) foram identificados de acordo com o 

Institute for Safe Medication Practices (ISMP) no site http://www.ismp.org [1]. 

Os excipientes nocivos (EN) foram identificados e avaliados conforme Lass et al. [25] e 

Souza Jr et al. [35]. 

Processamento de dados e análise estatística 

 

Os neonatos foram classificados em pré-termo extremo (< 28 semanas de IG – RNMPT), pré-

termo (RNPT) (28-36 semanas de IG) e a termo (> 37 semanas de IG - RNT) [29]. 

O desfecho de interesse foi óbito ou sobrevivente durante a internação e o tempo de 

internação. As variáveis de exposição analisadas foram: NL, NP, MPP e EN.  
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A exposição aos medicamentos e EN foi expressa em taxa de incidência (TI), tendo por 

numerador a quantidade de neonatos expostos pelo menos uma vez ao medicamento em 

questão e, como denominador, o número total de neonatos-dia. Os dados foram armazenados 

e analisados em Excel para Windows (versão 7) e Statistical Package for the Social Sciences 

(versão 18) por meio de análise descritiva simples e os testes ANOVA e testes não-

paramétricos (Teste U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis) para distribuição de variáveis 

quantitativas e de qui-quadrado de Pearson para as variáveis nominais por IG com o nível de 

significância de p < 0,05. 

Resultados 

Características dos neonatos 

Do total de 192 neonatos, 100 (52,1%) eram do sexo masculino, 133 (69,2%) nasceram por 

parto cesáreo, 40 (20,8%) apresentaram APGAR 5’ inferior a 7 e 128 (66,6%) necessitaram 

ser reanimados. A média de idade gestacional foi de 33,3 ± 4,3 semanas de IG, sendo a 

maioria RNPT (75,0%). O peso médio ao nascer foi de 1.909,5 g ± 886,0, 39 (20,3%) eram 

pequenos para a idade gestacional e 70 (36,5%) apresentaram muito baixo peso (< 1.500 g). A 

média de permanência na UTIN foi de 18,8 ± 18,1, correspondendo a um total de 3.617 

neonatos-dia. Não houve variação do tempo médio de internação entre os subgrupos de IG 

(p> 0,05). O percentual de óbitos foi inversamente proporcional à IG (p < 0,05) (Tabela 1).  

Icterícia neonatal (115, 59,8%) foi o diagnóstico mais frequente, seguido por desconforto 

respiratório (104, 54,1%), sepse (72, 37,5%), anemia (56, 29,1%) e doença da membrana 

hialina (DMH) (42, 21,8%). A média de diagnósticos variou conforme a IG, sendo maior em 

neonatos com IG < 31 semanas (p < 0,05). Também nesses neonatos, houve maior frequência 

de icterícia, sepse e DMH, enquanto que cardiopatia congênita, convulsões e hidrocefalia 

foram mais frequentes entre os RNT (Tabela 2). 

Formulações e medicamentos prescritos 

Durante o período de estudo, foram registradas 3.290 prescrições com mediana 11 

prescrições/neonato, (1 - 103) contendo 103 formulações e 87 medicamentos. Foram 

prescritos ao todo, 1.725 medicamentos com média de 8,8 ± 6,1 medicamentos/neonato. O 

número de prescrições, medicamentos e medicamentos/neonato foi maior para neonatos com 

IG < 31 semanas (p < 0,05) (Tabela 1). 

De acordo com o primeiro nível da classificação ATC, os neonatos apresentaram maior risco 

de exposição a anti-infecciosos para uso sistêmico, com taxa de incidência de 5,0 em cada 100 

neonatos, seguido por medicamentos que atuam no sangue e órgãos formadores de sangue 

(3,7), trato alimentar e metabolismo (3,5), sistema nervoso (3,0) e sistema respiratório (2,9). 

A taxa de incidência da exposição a medicamentos variou com a IG, assim os RNMPT foram 

mais expostos a medicamentos que atuam no sistema respiratório (4,2); enquanto que nas 

outras IG os anti-infecciosos sistêmicos foram os mais frequentes, notadamente na faixa de 

31-33 semanas (6,5). Esse extrato também apresentou maior TI para medicamentos que atuam 

no sistema respiratório (5,5%) e no trato alimentar (4,4). Os neonatos com IG acima de 34 

semanas tiveram maior risco de exposição a medicamentos que atuam no sistema nervoso que 

as demais faixas de IG. Os neonatos pré-termo com IG entre 28-30 e 34-36 semanas foram 
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mais expostos a medicamentos que atuam no sangue e órgãos formadores de sangue, com TI 

de 4,4% e 3,6%, respectivamente. 

Conforme o 5º nível da classificação ATC, os medicamentos mais prescritos foram 

gentamicina (n = 110, TI = 3,0), ampicilina (n = 108, TI = 2,9), heparina (n = 97, TI = 2,6), 

fitomenadiona (n = 95, TI = 2,6), aminofilina (n = 94, TI = 2,5), fentanila (n = 92, TI = 2,5), 

polivitamínicos sem minerais (n = 91, TI = 2,5), ácido folínico (n = 83, TI = 2,2), dobutamina 

(n = 75, TI = 2,0) e vancomicina (n = 61, TI = 1,6). Neonatos com IG inferior a 34 semanas 

apresentaram maior incidência a aminofilina, enquanto que neonatos com IG entre 34-36 

semanas e RNT tiveram maior exposição a gentamicina e fentanila, respectivamente (Tabela 

3).  

Medicamentos não licenciados, uso não padronizado, Medicamentos Potencialmente 

Perigosos e Excipientes Nocivos 

Dos 87 medicamentos diferentes analisados, 15 (17,2%) não tinham licença no país (NL), 

incluindo soluções orais manipuladas (acetato de hidrocortisona, ácido fólico, antimonium 

tartaricum, arginina, biotina, benzoato de sódio, cafeína anidra, cianocobalamina, fosfato 

tricálcico, furosemida, L-carnitina, piridoxina, riboflavina, tiamina) e alprostadil 500 mcg 

injetável (importado e sem registro no país). Tais produtos foram prescritos a 23 neonatos 

(12,0%), sendo que 19 receberam apenas um medicamento não licenciado. Dos medicamentos 

restantes, 6 (6,8%) eram licenciados (LC) e 66 (75,8%) eram de uso não padronizado. De 

todas as prescrições analisadas, 3.145 (95,6%) apresentaram medicamentos de uso NP e 370 

(11,2%) medicamentos NL. Praticamente todos os neonatos (191, 99,5%) estiveram expostos 

a NP, sendo maior a frequência de exposição a prescrições contendo NL e NP em neonatos 

com IG inferior a 28 semanas (p < 0,05) (Tabela 1).  

Do total de 1.725 medicamentos prescritos em 3.290 prescrições, 38 (2,2%) foram 

classificados como NL, 329 (19,1%) Licenciados (L) e 1.358 (78,7%) NP. Quanto ao tipo de 

uso NP, a categoria Idade foi a mais frequente, seguida por dose, via de administração, forma 

farmacêutica e indicação. Entre os medicamentos da modalidade Idade, os neonatos estiveram 

mais expostos a heparina (97, 50,5%), fentanila (92, 47,9%) e polivitamínicos sem minerais 

(91, 47,4%) (Tabela 4). 

O BNFC apresentou maior disponibilidade de itens com informação de uso em neonatos em 

relação ao Micromedex e às bulas dos medicamentos. A frequência de medicamentos 

categorizados como Indicados foi maior no BNFC (86,8%) em comparação ao Micromedex 

(66,8%). Medicamentos de uso NP (n = 66) categorizados como Indicados pelo BNFC (n= 

52) foi maior em relação ao Micromedex (n = 34). Domperidona, apesar de licenciada no 

Brasil, foi considerada como Não indicada pelas fontes consultadas (Tabela 4). 

Foram categorizados como MPP, 15 medicamentos, cuja sequência de exposição foi: heparina 

(n = 97), fentanila (n = 92), dobutamina (n = 75), epinefrina (n = 32), anfotericina B (n = 20), 

midazolam (n = 15), metadona (n = 6), dopamina (n = 4), cetamina (n = 3), fenoterol (n = 2), 

enoxaparina (n = 1), insulina humana regular (n = 1), metoprolol (n = 1), norepinefrina (n = 1) 

e pancurônio (n = 1). Mais de 70% dos RN estiveram expostos a algum MPP, com maior 
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frequência (97,0%) em neonatos com IG inferior a 31 semanas (p = 0,002). O número de 

MPP por prescrição não variou com a IG (p > 0,05) (Tabela 1).  

Quase todos os neonatos (91,6%) estiveram expostos a excipientes nocivos (EN), não 

havendo associação entre exposição e IG (p > 0,05). Os RNMPT apresentaram maior média 

de formulações contendo EN em relação aos demais subgrupos (p = 0,001) (Tabela 1). De 

acordo com a taxa de incidência a cada 100 neonatos, os sujeitos apresentaram risco de 

exposição a metilparabeno (4,2), propilparabeno (4,2), polissorbato 80 (3,0), propilenoglicol 

(2,9), sacarina (2,2), álcool benzílico (2,0), benzoato de sódio (1,8), etanol (1,8) e cloreto de 

benzalcônio (0,4). 

Discussão 

O presente estudo foi o primeiro a detalhar perfil de utilização de medicamentos em uma 

unidade especializada no atendimento de prematuros no Brasil, comparando o registro de 

medicamentos a informações de bases especializadas e identificando campos negligenciados, 

além de alertar para o potencial nocivo de medicamentos e excipientes aos quais os neonatos 

estão expostos. A população estudada consistiu principalmente de neonatos pré-termo, de 

baixo peso ao nascer, apresentando variabilidade de diagnósticos específicos em alguns 

subgrupos que, associados à prematuridade, podem ter tido alguma influência no tempo de 

internação. Os neonatos receberam uma média de 8,8 medicamentos por um tempo médio de 

18,8 dias. O número de medicamentos prescritos foi maior nos neonatos mais imaturos, cujas 

prescrições possuíam 6 ou mais medicamentos, podendo isto ser justificado pela alta 

prevalência de sepse, anemia e doença da membrana hialina, o que alerta para a 

potencialidade de interações medicamentosas com consequências pouco conhecidas [2,18]. 

As condições que levaram à internação foram comuns a outras UTIN no Brasil [6] e em 

outros países [24] [8]. O tempo de internação e o número de medicamentos foram maiores em 

relação a outros estudos [24] [22], embora tenham sido menor quando comparados a estudo 

realizado em UTIN especializada em pré-termo na Alemanha (11,1 medicamentos/paciente) 

[29] e nos EUA (11,8 medicamentos/paciente) [40]. 

Exposição a medicamentos  

Entre os anti-infecciosos de uso sistêmico, gentamicina, ampicilina e vancomicina tiveram 

maior uso relacionado ao tratamento empírico de sepse neonatal. Dos medicamentos que 

atuam no sangue e órgãos formadores de sangue, fitomenadiona e heparina foram os mais 

utilizados em neonatos com IG inferior a 31 semanas e RNT, respectivamente. O número de 

pacientes utilizando heparina e fitomenadiona (n = 60) concomitantemente foi maior em 

relação aqueles em uso de heparina (n = 37) ou fitomenadiona (n = 35) isoladamente, 

sugerindo o emprego de fitomenadiona no tratamento de trombocitopenia induzida por 

heparina. Polivitamínicos sem minerais apresentaram maior incidência dentre os 

medicamentos com ação no trato alimentar e metabolismo, principalmente nos neonatos com 

IG inferior a 31 semanas, podendo ser justificado pela deficiência de vitaminas (A, D e E) 

comum nos prematuros que, apesar de haver evidências favoráveis à sua utilização, deve-se 

considerar seu potencial tóxico dose-dependente [19]. Domperidona, ranitidina e omeprazol 

foram outros medicamentos desse grupo utilizados no tratamento de sinais que sugerem a 
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doença do refluxo gástrico, embora apresentem evidências inconclusivas do risco/benefício de 

seu emprego [27]. Quanto aos medicamentos com ação no sistema cardiovascular, a 

prescrição de dobutamina foi maior em neonatos entre 28 a 34 semanas de IG devido à 

instabilidade hemodinâmica decorrente de choque séptico na maior parte dos casos [36]. 

Aminofilina apresentou maior incidência entre recém-nascidos pré-termo por ser prática 

utilizada na unidade estudada para a profilaxia de apneia e ser a única metilxantina injetável 

disponível no Brasil.  

Em conformidade com outros autores [40] [8] [24] [22], os antibióticos de uso sistêmico 

foram a principal classe utilizada, embora haja diferenças em relação às outras classes 

farmacológicas de maior uso, provavelmente por incluirmos todos os medicamentos 

prescritos durante a internação na UTIN e devido a diferenças das práticas de cada unidade. 

Os antibióticos mais utilizados (ampicilina e gentamicina) também foram mais utilizados em 

estudos realizados no Brasil [6], Estônia [24] e EUA [10] indicando semelhanças no 

tratamento empírico de sepse neonatal. O percentual de neonatos expostos a heparina (50,5%) 

foi maior em relação a estudos realizados nos EUA (47,0%) [23] e na Estônia (17,5%) [24]. 

Alguns autores [40] [8] [22] não incluíram a análise de fitomenadiona em seus estudos, 

provavelmente por ser prática padronizada nessas unidades, no entanto, o percentual de 

utilização encontrado (49,5%) foi maior em relação a estudo realizado na Estônia (11,6%) 

[24] e menor em relação aos da Alemanha (90,0%) [29] e Irlanda (81,1%) [22]. Em estudos 

semelhantes ao nosso [29] [24], foi verificado que dobutamina foi o medicamento com ação 

no sistema cardiovascular mais prescrito, embora nosso percentual tenha sido maior (39,0%) 

em relação a Neubert et al [29] (31,7%) e Lass et al [24] (12,2%). Nosso estudo apresentou 

maior utilização de aminofilina, especialmente nos pré-termos. Em contraste, outras 

publicações [29] [24] [22] mostraram ser a cafeína a metilxantina mais utilizada no tratamento 

de apneia. Essa preferência se dá pelos melhores efeitos da cafeína a longo prazo e à sua baixa 

toxicidade, conforme revisão da Cochrane [20]. 

Medicamentos não licenciados, de uso não padronizado, medicamentos potencialmente 

perigosos e excipientes nocivos 

No presente estudo, o uso não padronizado foi maior em relação ao uso de medicamentos não 

licenciados por termos utilizado o consenso de Neubert et al. [30] incorporando todas as 

categorias NP. O uso de medicamentos não licenciados esteve associado às condições doença 

metabólica óssea, erro inato do metabolismo e persistência do canal arterial. O uso de 

medicamentos NP deu-se principalmente para ação sobre o trato alimentar e os sistemas 

nervoso e respiratório, com predomínio de prescrições entre os neonatos mais imaturos, cujo 

principal motivo esteve relacionado à Idade. A maior parte desses medicamentos não 

apresentou informação de uso em neonatos e essa observação é agravada ao verificar que o 

uso foi maior naqueles com menores idades gestacionais, a exemplo de polivitamínicos sem 

minerais e aminofilina, o que reflete a ausência de estudos clínicos ou a não atualização 

regular das bulas de medicamentos. A prescrição de medicamentos contraindicados para 

neonatos também reflete a lacuna existente entre a necessidade clínica e o desenvolvimento de 

medicamentos apropriados, como no caso da dipirona, o único antipirético disponível na 
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forma injetável no Brasil [5], e cuja utilização pode provocar reações de agranulocitose em 

crianças [19]. 

Dose/frequência foi a segunda categoria de uso NP mais frequente, o que alerta para o risco 

de toxicidade, a exemplo de polivitamínico com acetato de tocoferol apresentar dose acima da 

recomendada pelo fabricante (06 gotas ao dia). Ampicilina e gentamicina apresentaram 

esquema de administração com diferentes dosagens e intervalos, a depender da IG diferente 

do recomendado pelo fabricante (administração diária); evidências justificam a utilização 

desse esquema em decorrência da imaturidade renal com diminuição de reações adversas, mas 

alerta para a possibilidade de erros de prescrição [17]. 

As bulas dos medicamentos apresentaram poucas informações de uso em neonatos, 

principalmente de medicamentos que atuam no trato alimentar e metabolismo, anti-

infecciosos sistêmicos e sistema nervoso, abrangendo mais de 50% dos medicamentos de uso 

não padronizado. A maior parte deles foi recomendada pelo BNFC e Micromedex, embora 

algumas divergências tenham sido observadas, como domperidona, indicada para uso 

neonatal pelo fabricante, mas não por essas fontes, devido a relatos de efeitos extrapiramidais. 

Outro ponto importante está relacionado às informações referentes ao grau de maturidade do 

neonato que a maior parte dos medicamentos não apresentou informações para uso em pré-

termo exceto para gentamicina, polivitamínicos sem minerais e vancomicina. Quanto aos 

medicamentos de uso NP, as fontes consultadas apresentaram divergências em relação aos 

medicamentos não indicados. O Micromedex apresentou maior número de medicamentos não 

indicados com atuação no sistema nervoso, anti-infecciosos de uso sistêmico e sistema 

cardiovascular a exemplo de dipirona, meropenem e dobutamina. 

A análise do potencial nocivo do medicamento se baseou na lista do ISMP de eventos 

adversos fatais decorrentes do seu uso. Praticamente todos os MPP tiveram uso não 

padronizado aos quais a maioria dos neonatos esteve exposta, principalmente nos extremos 

inferiores de IG e a medicamentos com ação no sistema cardiovascular e nervoso. Todos os 

MPP tiveram recomendação de uso pelo BNFC, embora cinco medicamentos não tenham sido 

recomendados pelo Micromedex por não apresentarem segurança estabelecida nesse grupo 

(cetamina, metadona, metoprolol e norepinefrina) ou pela ocorrência de taquicardia e, no caso 

de dobutamina, por haver outro medicamento mais apropriado (dopamina) para aumentar a 

pressão arterial em neonatos pré-termo.  

Outro aspecto explorado foi a exposição a Excipientes Nocivos, uma vez que há necessidade 

de avaliar o potencial nocivo da formulação não apenas sob o ponto de vista do ingrediente 

ativo farmacêutico. A maioria dos neonatos, particularmente os mais imaturos, foi exposta a 

formulações contendo excipientes nocivos, principalmente parabenos e polissorbato 80, com 

consequências a longo prazo ainda pouco conhecidas. A exposição a esses excipientes se deu 

principalmente por meio de formulações contendo medicamentos de uso questionável, a 

exemplo de polivitamínicos com acetato de tocoferol e domperidona, ambos soluções orais. 

Nossos achados reforçam os resultados de Lass et al. [25] e outra nossa publicação [35], além 

de levantar a necessidade de se prover formulações sem excipientes ou, na prática clínica, que 
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as informações sobre dados quantitativos desses excipientes sejam disponibilizados pelo 

fabricante, a fim de que os clínicos possam avaliar o melhor risco/benefício. 

Nosso estudo apresentou maior taxa de prescrições (12,0%) contendo medicamentos não 

licenciados semelhante a autores italianos [13], mas menores em relação a dados mais 

recentes da Estônia (22,0%) [24]. Nosso estudo apresenta maior percentual de prescrições de 

uso não padronizado, em comparação aos demais que se situam entre 35,2 a 65% [6] [24] [13] 

[14] talvez por termos incluído apenas neonatos que apresentassem prescrição de 

medicamentos. Embora ao avaliar a exposição de neonatos a medicamentos NL e usado de 

modo NP, verificou-se que nossos achados se aproximam de estudo semelhante realizado por 

Lass et al. (2011) [24] entre 2008 e 2009 em duas UTIN da Estônia, nas quais 98,0% de 490 

neonatos estiveram expostos. Em outro estudo realizado em UTIN especializada na Alemanha 

entre 2004 e 2005 [29] com 183 neonatos, observou-se que esse percentual foi menor (79,9%) 

embora tenham evidenciado que todos os neonatos com IG inferior a 28 semanas (26) 

estiveram expostos a esses medicamentos. Deve-se considerar que tais autores avaliaram o 

uso NP apenas sob o ponto de vista Idade, o que pode ter levado a diferenças entre os 

resultados. A taxa de uso de medicamentos não licenciados ou de uso NP varia de acordo com 

o país, tipo de UTIN e metodologia, apresentando taxa de uso de medicamentos não 

licenciados entre 9,9 a 12,0% e, em relação ao uso não padronizado, 47 a 90%. 

Apesar de termos utilizado as bulas como fontes de informação, a falta delas sobre o uso 

neonatal em bases oficiais também foi relatada em estudos recentes na Alemanha [29] e 

Estônia [24], alertando sobre a necessidade da atualização de informações relacionadas a 

medicamentos que apresentem alguma evidência pelas respectivas agências reguladoras de 

medicamentos, a exemplo dos nossos achados sobre o uso zidovudina que não apresentava 

informação, porém, há amplo consenso sobre seus benefícios na profilaxia de HIV [37]. 

Medicamentos que não apresentam informações e evidências sobre seu uso em neonatos 

precisam serem inseridos em programas estratégicos, a fim de proporcionar a pesquisa e 

desenvolvimento de medicamentos mais seguros para esses pacientes negligenciados. 

O trabalho apresenta limitações, dado seu caráter retrospectivo e ter sido realizado em uma 

única unidade especializada no atendimento de prematuros, refletindo o estado crítico dos 

neonatos envolvidos no estudo. No entanto, deve-se considerar que a análise de 3.290 

prescrições de 192 neonatos oferece credibilidade à investigação. É possível generalizar os 

achados desse estudo para outras UTIN públicas do Brasil, embora existam diferenças 

regionais e locais em termos das características dessas populações e das práticas dos serviços.  

Verificou-se que neonatos mais imaturos são expostos a medicamentos não licenciados, de 

uso não padronizado, medicamentos potencialmente perigosos e formulações contendo 

excipientes nocivos do que em relação a outros subgrupos, o que pode explicar o nível de 

criticidade desses pacientes, sendo-lhes prescritos mais medicamentos para a manutenção ou 

melhora do estado em que se encontram. Isso reflete, em parte, o pouco conhecimento sobre o 

manejo de algumas doenças nesse subgrupo. Reconhece-se a necessidade de haver difusão de 

informações relacionadas ao uso de medicamentos em neonatos, especialmente no que 

concerne à potencialidade de riscos de modo a promover o uso racional e monitoramento de 
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eventos adversos como rotina em UTIN [18]. Apesar dos esforços internacionais em 

promover melhores medicamentos para crianças, a exemplo do TEDDY network na Europa 

[28], os neonatos ainda não foram plenamente beneficiados, justificando o uso não 

padronizado de medicamentos como alternativa, visto que sem esse arsenal seria impossível a 

sobrevivência dos recém-nascidos. São necessários incentivos à pesquisa clínica relacionada 

aos efeitos de farmacocinética/dinâmica de medicamentos, a fim de desenvolver 

medicamentos mais seguros aos neonatos, além de medidas internacionais estratégicas a 

solucionar tal problemática, incluindo o Brasil. 
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e perfil de prescrição, de acordo com a idade gestacional de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, Jan-Jun 

2012 

 Pré-termo 

extremo 

Pré-termo A termo   

 < 28 sem 28-30 sem 31-33 sem 34-36 sem ≥ 37 sem p Total (n) 

N 23 34 48 39 48 -- 192 

Sexo masculino (%) 43,5 50,0 58,3 53,8 50,0 0,804a 52,0 

Parto cesáreo (%) 43,5 67,6 79,2 79,5 64,6 0,019a 69,2 

Alta (%) 17,4 38,2 56,3 59,0 66,7 <0,001a 51,5 

Transferência (%) 17,4 14,7 27,1 23,1 22,9 <0,001a 21,8 

Óbitos (%) 65,2 47,1 16,7 17,9 10,4 <0,001a 26,5 

Sobreviventes (%) 34,8 52,9 83,3 82,1 89,6 <0,001a 73,4 

APGAR 1’ (média, DP) 6,0 ±2,7 5,9 ±2,0 6,5 ±1,8 7,0 ±1,6 6,8 ±2,0 0,139 b 6,5 ±2,0 

APGAR 5’ (média, DP) 7,7 ±2,2 7,9 ±1,3  8,1 ±1,1  8,5 ±1,0 8,2 ±1,3  0,100b 8,1 ±1,3 

Reanimação (%) 69,6 79,4 68,8 64,1 56,3 0,275a 66,6 

Peso ao nascer (média, DP - g) 804,0 ±164,0 1078,4 ±268,6 1681,4 ±276,1 2244,5 ±594,1 2983,7 ±585,6 <0,001c 1909,5±886,0 

Tempo de UTIN (dias) 24,0 ±25,1 24,2 ±19,5 14,7 ±13,1 18,0 ±15,0 17,3 ±19,3 0,203b 18,8 ±18,2 

Neonatos-dia 552 824 706 705 730 -- 3617 

Prescrições (média, DP) 23,6 ±24,4 22,5 ±19,2 13,3 ±12,3 16,6 ±15,7 14,1 ±18,6 0,019b 17,0 ±17,9 

Medicamentos (média, DP) 11,5 ±6,0 11,9 ±5,3 6,9 ±4,9 9,0 ±5,8 7,1 ±6,9 <0,001c 8,8 ±6,1 

Medicamentos/prescrição (média, DP) 4,1 ± 1,5 4,2 ±1,4 2,8 ± 1,4 3,8 ±1,8 3,0 ±2,0 <0,001c 3,4 ±1,7 

> 06 medicamentos (%) 73,9 85,3 41,7 53,8 37,5 <0,001a 54,7 

Expostos a NL (%) 26,1 20,5 10,4 2,6 8,3 0,030a 11,9 

Expostos a NP (%) 100 100 100 100 97,9 0,555a 99,5 

NL e NP/prescrição (média, DP) 3,6 ±1,3 3,5 ±1,3 2,5 ±1,2 3,3 ±1,5 2,5 ±1,8 <0,001c 3,0 ±1,5 

Exposto a MPP (%) 82,6 97,0 60,4 69,2 64,5 0,002a 72,4 

Número de MPP (média, DP) 2,6 ±1,4 2,4 ±1,5 2,1 ±1,1 2,7 ±1,5 2,7 ±1,5 0,561b 2,5 ±1,4 

Exposto a excipientes nocivos (%) 91,3 100,0 93,7 92,3 83,3 0,101a 91,6 

Formulações com EN (média, DP) 4,5 ±2,1 4,5 ±2,0 3,2 ±1,6 4,1 ±1,7 3,8 ±2,2 0,001b 3,4 ±2,1 
a Qui-quadrado de Pearson 
b Teste de Kruskal-Wallis 
c ANOVA 

DP desvio-padrão 
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Tabela 2. Diagnósticos mais frequentes em neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, Jan-

Jun 2012. 

IG n Número de 

diagnósticos 

(média/ DP)
a
 

Diagnósticos (n, % de neonatos) 

< 28 sem 23 7,1 (±3,8) icterícia (17, 73,9), desconforto respiratório (12, 52,2), sepse (11, 

47,8), DMH (10, 43,7), infecção bacteriana/fúngica (9, 39,1), 

anemia (8, 34,7), displasia broncopulmonar (6, 26,0), PCA (6, 

26,0), hemorragia pulmonar (6, 26,0), FOP (5, 21,7), ECN (4, 

17,4) 

28-30 sem 34 8,0 (±3,3) icterícia (28, 82,3), anemia (22, 64,7), sepse (21, 64,7), DMH (10, 

29,4), desconforto respiratório (12, 35,3), FOP (5, 14,7), ECN (6, 

17,6), displasia broncopulmonar (5, 14,7), hemorragia pulmonar 

(5, 14,7), conjuntivite (4, 11,7), PCA (3, 8,8), infecção 

bacteriana/fúngica (3, 8,8) 

31-33 sem 48 5,4 (±3,4) icterícia (39, 81,2), desconforto respiratório (35, 72,9), sepse (19, 

39,6), infecção bacteriana/fúngica (15, 31,2), DMH (10, 20,8), 

anemia (9, 18,7), FOP (9, 18,7), hemorragia pulmonar (5, 10,4), 

PCA (4, 8,3), ECN (3, 6,2) 

34-36 sem 39 5,7 (±3,4) desconforto respiratório (21, 53,8), icterícia (20, 51,2), sepse (13, 

33,3), infecção bacteriana/fúngica (10, 25,6), anemia (10, 25,6), 

DMH (8, 20,5), displasia broncopulmonar (5, 12,8), gastrosquise 

(5, 12,8), pneumonia (5, 12,8), conjuntivite (4, 10,2), vômitos (4, 

10,2) 

≥ 37 sem 48 4,1 (±2,5) desconforto respiratório (21, 43,7), icterícia (11, 22,9), sepse (11, 

22,9), asfixia (11, 22,9), PCA (10, 20,8), cardiopatia congênita (8, 

16,6), anemia (7, 15,6), FOP (7, 15,6), convulsões (7, 15,6), 

hidrocefalia (6, 12,5), conjuntivite (4, 8,3) 

Total 192 5,8 (±3,5)  

DMH doença da membrana hialina; PCA persistência do canal arterial; FOP forame oval patente; 

ECN enterocolite necrosante 
a
 p-valor <0,001 (Teste de Kruskal-Wallis) 
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Tabela 3. Taxa de incidência (%) de medicamentos mais prescritos, de acordo com a idade gestacional (IG) de neonatos internados em UTIN em Brasília, Brasil, Jan-Jun 2012. 

IG < 28 semanas IG 28-30 semanas IG 31-33 semanas IG 34-36 semanas IG ≥ 37 semanas 

 n TI  n TI  n TI  n TI  n TI 
aminofilina 22 3,99 aminofilina 29 3,52 aminofilina 36 5,10 gentamicina 28 3,97 fentanila 23 2,77 

fitomenadiona 19 3,44 fitomenadiona 28 3,40 ampicilina 27 3,82 ampicilina 26 3,69 heparina 23 2,77 

polivitamínicos sem minerais¹ 18 3,26 polivitamínicos sem minerais¹ 27 3,28 gentamicina 27 3,82 fentanila 21 2,98 gentamicina 18 2,17 

ácido folínico 17 3,08 heparina 25 3,03 dobutamina 19 2,69 polivitamínicos sem minerais¹ 20 2,84 ampicilina 17 2,05 

ampicilina 16 2,90 ácido folínico 24 2,91 fitomenadiona 19 2,69 fitomenadiona 19 2,70 dipirona 15 1,81 

gentamicina 16 2,90 ampicilina 22 2,67 polivitamínicos² 18 2,55 ácido folínico 18 2,55 dobutamina 15 1,81 

fentanila 15 2,72 gentamicina 21 2,55 polivitamínicos sem minerais¹ 17 2,41 heparina 18 2,55 ranitidina 15 1,81 

heparina 15 2,72 fentanila 19 2,31 heparina 16 2,27 ranitidina 18 2,55 vancomicina 12 1,45 

surfactante pulmonar 11 1,99 surfactante pulmonar 19 2,31 ácido folínico 15 2,12 dobutamina 14 1,99 domperidona 11 1,33 

meropenem 10 1,81 dobutamina 18 2,18 vancomicina 15 2,12 domperidona 13 1,84 alprostadil 10 1,20 

vancomicina 10 1,81 domperidona 18 2,18 fentanila 14 1,98 dipirona 12 1,70 fenobarbital 10 1,20 

dobutamina 9 1,63 vancomicina 16 1,94 domperidona 11 1,56 polivitamínicos² 11 1,56 fitomenadiona 10 1,20 

anfotericina b 6 1,09 meropenem 14 1,70 amicacina 10 1,42 surfactante pulmonar 9 1,28 ácido folínico 9 1,08 

cefepima 6 1,09 polivitamínicos² 13 1,58 surfactante pulmonar 10 1,42 epinefrina 8 1,13 amicacina 9 1,08 

domperidona 6 1,09 amicacina 8 0,97 ranitidina 8 1,13 furosemida 8 1,13 midazolam 9 1,08 

teicoplanina 6 1,09 anfotericina b 8 0,97 cefepima 7 0,99 vancomicina 8 1,13 polivitamínicos sem minerais¹ 9 1,08 

epinefrina 5 0,91 cefepima 8 0,97 dipirona 6 0,85 aminofilina 7 0,99 furosemida 8 0,96 

fosfato tricálcico 5 0,91 epinefrina 8 0,97 hidrocortisona 6 0,85 cefepima 7 0,99 epinefrina 6 0,72 

polivitamínicos² 5 0,91 omeprazol 8 0,97 omeprazol 6 0,85 omeprazol 7 0,99 meropenem 6 0,72 

ranitidina 5 0,91 fosfato tricálcico 7 0,85 epinefrina 5 0,71 amicacina 6 0,85 polivitamínicos² 6 0,72 

sulfato ferroso 5 0,91 ranitidina 7 0,85 fosfato tricálcico 5 0,71 óleo mineral 6 0,85 dexametasona 5 0,68 

1
 vitaminas A, B2, B3, B5, B6, C, D, E 

2
 vitaminas A, B1, B2, B3, B5, B6, B8, C, D2, E 

TI taxa de incidência x 100 neonatos 
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Tabela 4. Estado de licença no Brasil, indicação para neonatos (Micromedex e BNFC 2012-2013) e uso não padronizado (NP) em neonatos, UTIN em Brasília, Brasil, Jan-Jun 2012. 

  MICROMEDEX BNFC 2012-2013  

 n (%) Indicado (%) Não (%) SI (%) Indicado (%) Não (%) SI (%) Medicamentos mais frequentes (neonatos) 

Licenciado 329 (19,1) 259 (78,7) 70 (21,3) -- 248 (75,4) 81 (24,6) -- domperidona (59)1,3, vancomicina (55), surfactante 

pulmonar (49), fitomenadiona (47), furosemida (29), 

epinefrina (26) 

Não licenciado 38 (2,2) 14 (36,8) 3 (7,9) 21 (55,3) 18 (47,4) -- 20 (52,6) fosfato tricálcico (18)2,4, alprostadil (2), biotina (2), L-

carnitina (2), riboflavina (2), tiamina (2) 

Uso não padronizado 1.358 (78,7) 880 (64,8) 311 (22,9) 167 (12,3) 1.231 (90,6) 41 (3,0) 86 (6,3)  

Idade 869 (50,4) 483 (55,6) 287 (33,0) 99 (11,4) 763 (87,8) 24 (2,8) 82 (9,4) heparina (97), fentanila (92), polivitamínicos sem minerais 

(91)2, aminofilina (87), ranitidina (53), dipirona (37)1,4, 

cefepime (31)1,4, omeprazol (29)1 

Dose/frequência  345 (20,0) 286 (82,9) 6 (1,7) 53 (15,4) 341 (98,8) 4 (1,2) -- gentamicina (110), ampicilina (108), amicacina (36), 

vancomicina (15), midazolam (3), ampicilina/sulbactam (5) 

Idade, forma farmacêutica 23 (1,3) 8 (34,8) 15 (65,2) -- 22 (95,7) 1 (4,3) -- espironolactona (7), metadona (6), captopril (3), 

propranolol (2), sildenafil (2) 

Idade, via de adminsitração 29 (1,7) 14 (48,3) -- 15 (51,7) 15 (51,7) 14 (48,3) -- polivitamínicos sem minerais (15)2, óleo mineral (14)2,3 

Via de administração 61 (3,5) 59 (96,7) 2 (3,3) -- 59 (96,7) 2 (3,3) -- fitomenadiona (59), nistatina (2)1,3 

Idade, forma, via de 

administração 

14 (0,8) 14 (100,0) -- -- 14 (100,0) -- -- aminofilina (14) 

Idade, dose/frequência 8 (0,5) 8 (100,0) -- -- 8 (100,0) -- -- aminofilina (8) 

Indicação, forma 

farmacêutica, via de 

administração 

6 (0,3) 6 (100,0) -- -- 6 (100,0) -- -- epinefrina (6) 

Idade, indicação, forma 

farmacêutica 

1 (0,1) 1 (100,0) -- -- 1 (100,0) -- -- ácido acetilsalicílico (1)1 

Dose/frequência, forma 

farmacêutica 

2 (0,1) 2 (100,0) -- -- 2 (100,0) -- -- furosemida (1), levotiroxina (1) 

Total 1.725 (100,0) 1.153 (66,8) 384 (22,3) 188 (10,9) 1.497 (86,8) 122 (7,1) 106 (6,1)  
1 Não indicado Micromedex 
2 Não encontrado Micromedex 
3 Não indicado BNFC 
4 Não encontrado BNFC 

SI Sem informações 
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