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RESUMO
A segurança do uso de medicamentos em neonatos constitui-se uma problemática atual muito grande devido à falta de ensaios clínicos realizados nessa faixa etária o que faz com que os efeitos sejam ainda desconhecidos até serem empregados clinicamente. O neonato inserido em uma Unidade de Terapia Intensiva está sujeito a cuidados especiais e em sua grande maioria necessitam de mais de um fármaco, favorecendo no surgimento de reações adversas a medicamentos. Essas reações são efeitos indesejáveis ou prejudiciais ocorridos após a administração do medicamento. O presente estudo visa identificar e classificar possíveis reações adversas a medicamentos ocorridas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Regional da Asa Sul. Os dados foram coletados no período de julho a dezembro de 2011, com visitas diárias do pesquisador, inserindo no estudo pacientes com mais de 24 horas de vida e excluindo da amostra recém-nascidos com dados incompletos em seus prontuários, totalizando em 28 pacientes. O número de prescrições médicas foi de 597, tendo como média 21 prescrições por paciente, contendo cerca de 7 medicamentos em cada uma, sendo os medicamentos para manutenção do sangue e tratamento de órgãos hematopoiéticos os mais prescritos. Das prescrições e prontuários analisados 12 pacientes tiveram sinais que não eram associados ao quadro clínico de admissão e provavelmente provenientes de eventos indesejáveis dos medicamentos, resultando em as reações adversas. Foram observadas 28 características indesejáveis e então consideradas como reações adversas que foram classificadas e de acordo com seu tipo a maioria foram do tipo B, sendo moderadas e de acordo com a causalidade possíveis reações do medicamento.  Mostra nesse estudo a importância do farmacêutico e um serviço de Farmacovigilância nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais, promovendo o uso racional de medicamentos e avaliando a segurança medicamentosa aos pacientes.

Palavras chave: Reações adversas, medicamentos, neonatos, prescrição, segurança.

ABSTRACT

The safety of drug use in neonates constitutes a very large amount of problems nowadays due to lack of clinical trials in this age group which means that the effects are still unknown to be employed clinically. The neonate placed in an Intensive Care Unit is subject to special care and mostly require more than one drug, favoring the emergence of adverse drug reactions. These reactions have undesirable or harmful effects occurring after drug administration. The present study aims to identify and classify possible adverse drug reactions occurring in the Neonatal Intensive Care Unit of Hospital Regional da Asa Sul, data were collected between July-December 2011, with daily visits from the researcher, patients entering the study more than 24 hours of life and the sample excluding newborns with incomplete data in their records, totaling 28 patients. The number of medical was 597, with an average of 21 per patient requirements, containing about 7 drugs in each, and the drug for maintenance treatment of blood and organs of the most prescribed. Prescriptions and medical records analyzed 12 patients had signs that were not associated with clinical admission and probably undesirable events from the medication, resulting in adverse reactions. 28 undesirable characteristics were observed and then considered as adverse reactions and were classified according to their type most were type B, with moderate and in accordance with causality possible reactions of the drug. This study shows the importance of the pharmacist and a service Pharmacovigilance in the Neonatal Intensive Care Units, promoting the rational use of drugs and evaluating drug safety to patients.

Keywords: Adverse reactions, drugs, neonates, prescription, safety.

LISTA DE ABREVIATURAS

	ANVISA
	Agência Nacional de Vigilância Sanitária

	ATC
	Classificação Anatômica Terapêutica e Química

	DF
	Distrito Federal

	HRAS
	Hospital Regional da Asa Sul

	OMS
	Organização Mundial de Saúde

	OPAS
	Organização Pan-Americana de Saúde

	RAM
	Reação adversa a medicamentos

	SBP
	Sociedade Brasileira de Pediatria

	SES
	Secretaria Estadual de Saúde

	UTI
	Unidade de Terapia Intensiva

	UTIN
	Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

	WHO
	World Health Organization


LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - 1º Nível da Classificação anatômica terapêutica química (Anatomical Therapeutic Chemical Classification)..................................................................27

Quadro 2- Relação do quadro clínico do paciente, as possíveis RAM e os medicamentos utilizados......................................................................................35

Quadro 3- Reações comuns de acordo com a dosagem correta dos medicamentos......................................................................................................40

Quadro 4 – Classificação das RAM de acordo com Rawlins e Thompson.............................................................................................................43
Quadro 5 – Classificação das RAM conforme gravidade.....................................44

Quadro 6 – Classificação das RAM mediante causalidade..................................44
LISTA DE TABELAS

Tabela 1 – Características gerais dos neonatos internados na UTIN do Hospital Regional da Asa Sul/Brasília – DF 2011...............................................................31
Tabela 2 – Medicamentos prescritos na UTI neonatal do HRAS/2011................32
Tabela 3 – Classificação anatômico terapêutica química dos medicamentos prescritos na UTIN no período de julho a dezembro/2011..................................33
SUMÁRIO

1- INTRODUÇÃO.................................................................................................
15
2- REVISÃO BIBLIOGRÁFICA .............................................................................
18
2.1- O neonato









18
2.2- Unidades de Terapia Intensiva Neonatal





18
2.3- Farmacologia neonatal







19
2.3-1 Absorção









19
2.3-2 Distribuição









20
2.3-3 Biotransformação








20
2.3-4 Excreção









21
2.4- Segurança medicamentosa







21
2.5- Medicamentos de Uso Não Aprovado e Off Label



22
2.5-1 Medicamentos não aprovados (not approved)




22
2.5-2 Medicamentos não padronizados (off label)




22
2.6- Reação Adversa a Medicamentos






22

2.7- Origem das reações adversas a medicamentos




23

3- PROPOSIÇÃO









24
3.1- Objetivo geral









24
3.2- Objetivos específicos








24
4- METODOLOGIA









25
4.1- Tipo de estudo









25
4.2- Local de estudo








25
4.3- Seleção da amostra








25
4.3-1 Critério de inclusão








25
4.3-2 Critérios de exclusão







25

4.4- Coleta de dados








26
4.5- Instrumentos









26
4.6- Classificação dos neonatos







26

4.7- Classificação dos medicamentos






27
4.7-1 Sistema ATC (AnatomicalTherapeuticChemical)



26

4.8- Classificação das Reações Adversas a Medicamentos



28
4.8- 1 Classificação proposta por Rawlins e Thompson



28

4.8-2 Classificação de acordo com a gravidade




28

4.8-3 Classificação de acordo com a causalidade




29
4.9- Fonte de dados








30
4.10- Questões de ética








30
4.11- Análises estatísticas








30

5- RESULTADOS









31
6- DISCUSSÃO









45
6.1- Classificação dos neonatos







45
6.2- Classificação dos medicamentos






45
76.3 Classificação das Reações Adversas a Medicamentos



47
7- CONSIDERAÇÕES FINAIS







50
8- CONCLUSÃO









51
 REFERÊNCIAS









52

Anexos 










57

Anexo 1 










58

Anexo 2 









           59
1. INTRODUÇÃO

A utilização de medicamentos em ambiente hospitalar é um processo complexo que envolve diferentes profissionais nas etapas de prescrição, dispensação, administração e monitoramento.

Embora a segurança da prescrição de medicamentos tenha se tornado um tópico muito visível na atenção à saúde do adulto, menor atenção tem sido voltada para neonatos, lactentes, crianças e adolescentes (SILVA, 2006).

Por motivos éticos, legais e econômicos, pacientes pediátricos não são incluídos em ensaios clínicos realizados durante o desenvolvimento de novos medicamentos, portanto, os efeitos destes em crianças não são conhecidos antes que sejam empregados na prática clínica (SANTOS, et al, 2011).

A pouca disponibilidade de formulações adequadas para faixa etária pediátrica e a ausência de informações a respeito da segurança e eficácia para o seu emprego nessa população são fatores que podem contribuir para a ocorrência de eventos adversos quando se torna necessário ou imprescindível o tratamento medicamentoso. Dentre os eventos adversos podem ocorrer os erros de dosagem, reações adversas e até mesmo ineficácia terapêutica (TULEU, 2007).

A hospitalização de neonatos em uma Unidade de Terapia Intensiva implica em prescrições de múltiplos medicamentos e esses medicamentos em sua grande maioria não são padronizados ou off label. O termo off label considera medicamentos prescritos de forma diferente daquela orientada na bula, em relação à faixa etária, à dose, à frequência, à apresentação, à via de administração ou a indicação para uso em crianças (CARVALHO, 2003).

A chance de evento adverso medicamentoso é de 1,7% a cada medicamento adicional utilizada, portanto, é esperado encontrar mais reações adversas nas unidades de terapia intensiva (SILVA, 2006).
Segundo a Organização Mundial de Saúde, reação adversa a medicamento, (RAM), é qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se apresente após a administração de doses de medicamentos normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnóstico ou tratamento de uma enfermidade. Seu conceito expressa o risco inerente de problemas com os medicamentos, quando usados corretamente. A possibilidade da prevenção é uma das diferenças marcantes entre as reações adversas e os erros de medicação. A reação adversa a medicamentos é considerada como um evento inevitável, ainda que se conheça a sua possibilidade de ocorrência, e os erros de medicação são por definição preveníveis (ANVISA, 2012).

A ocorrência de RAM constitui-se um fator intrínseco ao próprio uso do fármaco. Não constituem reações adversas, efeitos adversos oriundos de falhas de qualidade, sobredose intencional e conduta clínica imprópria (MARIN, 2003).

Alguns grupos da população são particularmente susceptíveis ao aparecimento de RAM. O uso de medicamentos por indivíduos que pertencem a esses grupos exige cuidadosa monitoração clínica e uma rigorosa avaliação da relação benefício/risco de acordo com a gravidade do quadro, com as reações adversas do medicamento e com o grau de comprometimento do paciente.

As crianças podem sofrer variações farmacocinéticas e/ou farmacodinâmicas, além de outras alterações que são peculiares a essa faixa etária, alterando os padrões de crescimento e diferenciação que refletem sobre o desenvolvimento (GOMES e REIS, 2003). 

No neonato, a farmacocinética é diferente dos outros grupos. A imaturidade do sistema hepático e do sistema renal compromete a metabolização e a excreção dos medicamentos. As alterações farmacodinâmicas podem levar a um aumento ou diminuição da sensibilidade a alguns medicamentos, cujas causas nem sempre são conhecidas e podem ser decorrentes de alterações no número de receptores ou na afinidade do fármaco pelo receptor. A absorção em neonatos pode estar alterada devido a menor secreção de ácido e redução da motilidade gastrointestinal, porém, tais variações não são uniformes e são dificilmente previsíveis.

Decorrentes das alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas, outro fator que limita o uso de medicamentos em neonatos está relacionado a não haver disponibilização de diversas vias de administração em que a via oral, muitas vezes, é inapropriada e o acesso venoso é dificultado pela fiabilidade dos vasos sanguíneos, o que pode aumentar o risco de extravasamentos.

Tais alterações exigem que o uso de medicamentos em neonatos e crianças mereça uma cuidadosa orientação e acompanhamento (GOMES e REIS, 2003).

A utilização de fármacos, a prescrição e a dispensação compõem as ações básicas para a instituição de uma terapia medicamentosa eficaz e segura, e devem ser cuidadosamente monitoradas em relação à classe terapêutica, dosagem e razões pelas quais os medicamentos estão sendo empregados (FERREIRA, 2009).
No âmbito hospitalar, promover a segurança e garantir a saúde é essencial, entretanto, quando se diz garantir a qualidade da segurança medicamentosa em pacientes neonatais é algo extremamente delicado, pois é uma classe onde ainda há poucos estudos e poucas informações o que faz com que se trabalhe com extrema cautela por parte da equipe multidisciplinar, para assim promover o uso racional de medicamentos de forma segura e eficaz.
2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 O neonato
O termo “neonato” destina-se os recém-nascidos com até 28 dias de vida completos (SBP, 2012).

Após o nascimento, o neonato precisa assumir as funções vitais realizadas pela placenta intra-útero. O nascimento dá início a um período crítico de 24 horas, chamado de período de transição, que engloba a adaptação do neonato da vida intrauterina para a vida extrauterina (KENNER, 2001).
O recém-nascido de alto risco possui instabilidade fisiológica e hemodinâmica como consequência de distúrbios congênitos, alterações metabólicas, prematuridade, asfixia perinatal, problemas durante a gravidez, levando à necessidade de cuidados intensivos após o nascimento (TAMEZ; SILVA, 2002 apud GOMES; HAHN, 2011).

2.2 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal

A Neonatologia moderna teve seu marco inicial na França, em 1880, através da sofisticação de técnicas e equipamentos, garantindo a sobrevida de bebês prematuros e/ou doentes, até então considerada inviável. É um campo recente e em constante desenvolvimento na área da saúde, seja pelo desempenho de atividades assistenciais ou de pesquisa, possuindo como foco o cuidado ao recém-nascido (RN) (NETO, 2010; KLOCK; ERDMANN, 2012).
A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) caracteriza-se como uma área de assistência a recém-nascidos criticamente enfermos, altamente vulneráveis, que necessitam de cuidados de especiais e contínuos (DUARTE; ELLENSOHN, 2007).
Os objetivos dos cuidados neonatais intensivos incluem evitar ou minimizar complicações, submeter o recém-nascido a um estresse menor possível e intensificar a ligação entre pais e bebê (KENNER, 2001).
O ambiente de UTI proporciona um espaço aos recém-nascidos e demais crianças bem diferente do intrauterino. O ambiente da UTI apresenta iluminação intensa e contínua, barulhos, interrupções frequentes dos períodos de sono e repouso, com procedimentos e atividades diversas, prejudicando o desenvolvimento neuromotor desses prematuros (TAMEZ; SILVA, 2002).

2.3 Farmacologia neonatal

Desde o nascimento até a idade adulta se produzem várias modificações anatômicas, fisiológicas e bioquímicas que afetam os processos de absorção, distribuição, metabolização e excreção dos fármacos. A idade é uma das principais variáveis que influenciará na metabolização dos fármacos e nos subsequentes efeitos no organismo. Diante disso, crianças não podem ser consideradas como adultos pequenos, pois reagem de forma diferente destes (SANTOS, 2009).
2.3.1 Absorção

Logo após o nascimento, o recém-nascido apresenta relativa acloridria, o pH do estômago, praticamente neutro após o parto, decresce para três dentro de quarenta e oito horas e nas vinte e quatro horas seguintes volta a ser neutro, permanecendo assim nos dez dias subsequentes. A partir de então, há um decréscimo lento e gradual até alcançar valores de adulto por volta dos dois anos de idade. Estas variações de pH não são observadas em prematuros. Eles parecem ter pouco ou nenhum ácido livre durante os primeiros quatorze dias de vida. O pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau de ionização de um fármaco administrado oralmente, influenciando sua absorção (LIBERATO, 2008).
A difusão de fármacos também pode ser influenciada pelo esvaziamento gástrico na criança. aumentando seu tempo de absorção, assim, doses usuais podem se tornar tóxicas. O tempo de esvaziamento gástrico se aproxima dos valores dos adultos a partir dos primeiros 6-8 meses de vida (SILVA, 2006 apud FERREIRA, 2009).
A sucção de fármacos por via intramuscular é afetada devido ao reduzido fluxo sanguíneo no fluxo esquelético (SOUZA, LOPES 2009 apud SOUSA, 2009).

A penetração cutânea de fármacos administrados topicamente aumenta na presença de estrato córneo menos espesso, especialmente em recém-nascidos prematuros, maior perfusão cutânea, epiderme mais hidratada e maior relação entre superfície corporal e peso corpóreo (LIBERATO, 2008).

2.3.2 Distribuição

Após o fármaco ser absorvido, este deve ser distribuído pelos fluidos e líquidos corporais parte ligado a proteínas plasmáticas, parte na forma livre que é a fração farmacologicamente ativa que chegará ao sítio de ação (MALGOR e VALSECIA, 2000 apud FERREIRA, 2009).
O nível reduzido de proteínas totais do plasma, especialmente de albumina promove aumento das frações livres de fármacos. Durante o período neonatal, presença da albumina fetal e aumento em bilirrubina e ácidos graxos livres endógenos são capazes de deslocar um fármaco do sítio de ligação na albumina, elevando as frações livres de fármacos, o que aumenta o efeito e acelera a eliminação (LIBERATO, 2008).
Devido a barreira hematoencefálica do recém-nascido ser incompleta, haverá penetração de fármacos no sistema nervoso central de forma mais fácil, assim como haverá maior permeabilidade para fármacos lipossolúveis (LIBERATO, 2008).
2.3.3 Biotransformação

A imaturidade dos sistemas hepáticos retarda a biotransformação do medicamento, apresentando taxas de depuração baixas e aumento da meia vida de alimentação, assim como a excreção retardada devida a imaturidade da função renal. Em recém-nascidos prematuros ou de baixo peso a imaturidade hepática pode ser traduzida em toxicidade (MELLO, 2004 apud FERREIRA, 2009).
No recém-nascido, a secreção biliar, essencial para eliminação de compostos endógenos e xenobióticos, é incompleta (LIBERATO, 2008).

Ao analisar o ponto de vista farmacocinético, o sangue representa um ótimo transporte dos fármacos e seus metabólitos. A união dos fármacos as proteínas apresenta uma série de variáveis qualitativas e quantitativas (CARRANZA, TORREJÓN, 2007 apud SANTOS, 2009).
2.3.4 Excreção

A excreção dos fármacos e metabólitos, através do sistema urinário, é limitada ao nascimento devido à imaturidade anatômica e funcional dos rins, correspondendo a uma secreção tubular e também a uma filtração glomerular reduzidas, sendo que a filtração corresponde a apenas 30% em relação à do adulto (MALGOR e VALSECIA, 2000; ARAÚJO et al, 2002; RANG et al, 2003; SAAVEDRA et al, 2008 apud SANTOS, 2009). 

Desta forma, as meia-vidas de eliminação plasmática de fármacos eliminados pelos rins e, também, pelo fígado são maiores em recém-nascidos do que em adultos (RANG et al, 2003 apud SANTOS, 2009).
2.4 Segurança medicamentosa
Nos serviços farmacêuticos de um hospital materno-infantil em que a área pediátrica representa uma fração dominante, os problemas relacionados com a terapêutica farmacológica são uma constante diária da atividade farmacêutica. A prescrição pediátrica deve ser precisa, segura e eficaz, e isso pode ser difícil porque não há suficientes evidências para embasá-las, o que pode acarretar riscos para as crianças (ROSA et. al., 2006; LIBERATO, 2008).
Para os medicamentos, existe a relação benefício x risco. A fim de minimizar os riscos ou danos, é necessário que o medicamento seja de boa qualidade, seguro e eficaz, e que seja usado de forma racional. Contudo, o risco de danos é menor quando os medicamentos são usados por profissionais da saúde informados e por pacientes que, por si mesmos, entendem e compartilham a responsabilidade por seus medicamentos. Quando efeitos adversos e toxicidade aparecem - em particular quando previamente desconhecidos em associação com o medicamento – é essencial que eles sejam analisados e comunicados efetivamente a quem detém o conhecimento para interpretar a informação (IVAMA e SOUZA, 2007).
2.5 Medicamentos de Uso Não Aprovado e Off Label

Devido às prováveis limitações éticas relacionadas a pesquisas de medicamentos envolvendo crianças resultaram em prescrições de medicamentos não apropriados para esse grupo, que classifica os medicamentos em não aprovados (not approved) e não padronizado (off label).

2.5.1 Medicamentos não aprovados (not approved)

O termo não aprovado considera medicamentos não aprovados para uso como um todo, não aprovados para uso em crianças, contra indicados para uso em crianças, manufaturados no hospital, modificados no hospital, ou sem dosagem específica para crianças (CARVALHO et al. 2003).
2.5.2 Medicamentos não padronizados (off label)
O termo não padronizado (off label) considera medicamentos prescritos de forma diferente da orientada na bula, em relação a faixa etária, à dose, à frequência, à apresentação, à via de administração ou à indicação para uso em crianças (CARVALO et al. 2003).
2.6 Reação Adversa a Medicamentos

O uso de medicamentos pode ocorrer uma série de reações orgânicas no organismo, nas quais podem interferir na evolução clínica do paciente, tornando necessário seu controle no que tange seu aspecto clínico e econômico. Essas reações são chamadas de adversas, cuja definição dada pela OMS é de qualquer efeito nocivo e não intencional que ocorre após a administração de um medicamento em doses normalmente utilizadas pelo homem, para profilaxia, diagnóstico ou tratamento de uma enfermidade (MAHMUD, 2006).

Entretanto, a reação adversa a medicamento (RAM) faz parte de um grupo de intercorrências da assistência médicas chamados de eventos adversos a medicamentos, estes eventos são considerados como qualquer ocorrência médica nova e imprevista, sofrida por um paciente com produto farmacêutico e não apresenta, necessariamente relação causal com o tratamento. O evento pode ser devido a vários fatores: dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administração não especificada, horário de administração incorreto e outros. 
No Tratado de Farmacologia Clínica e Farmacoterapia (ed. Grahame-Smith & Aronson, terceira edição – Guanabara Koogan) se diz que “um efeito adverso refere-se a um efeito não desejado de um fármaco. Os efeitos adversos podem ser decorrentes de efeitos tóxicos ou efeitos colaterais. Um efeito tóxico é um efeito adverso que surge em consequência da intensificação do mesmo efeito farmacológico responsável pelo efeito terapêutico do fármaco; por conseguinte trata-se de um efeito relacionado com a dose. Um efeito colateral refere-se a um efeito adverso que surge através de alguma reação farmacológica distinta daquela que produz o efeito terapêutico (estes efeitos podem estar relacionados ou não com a dose”. Recentemente a literatura passou a usar os termos eventos adversos e reações adversas a medicamentos de forma conjunta, porém um evento adverso só é considerado uma reação adversa se for realmente comprovado que ele foi o responsável pela reação (MAHUMD, 2006; Noël, 2005).
2.7 Origem das reações adversas a medicamentos

Identificar a origem das RAM é algo extremamente complexo, uma vez que as características farmacodinâmicas e farmacocinéticas se sobrepõem.  São quatro os mecanismos que ajudam na classificação das RAM: 

•
A idiossincrasia que é a resposta não caracterizada de um paciente frente a um medicamento, imprevisível – inevitável.

•
A hipersensibilidade seria uma reação não explicada pelos efeitos farmacológicos do medicamento, causada pela alteração da reatividade do paciente, sendo conhecida usualmente como manifestação alérgica.

•
A intolerância já é um efeito farmacológico característico do medicamento, potencialmente evitável.

•
A interação medicamentosa que é a resposta farmacológica não característica, não explicável pela ação única do medicamento, mas pela ação conjunta entre dois ou mais fármacos (SILVA et al, 2006).
3. PROPOSIÇÃO

3.1 Objetivo geral

Relatar as possíveis reações adversas a medicamentos em pacientes neonatais internados na unidade de terapia intensiva (UTIN) do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS).

3.2 Objetivos específicos

· Descrever os medicamentos prescritos na UTI neonatal;

· Identificar e classificar a ocorrência de possíveis reações adversas aos medicamentos pelos pacientes internados.

· Relacionar os medicamentos que estão possivelmente implicados no surgimento de reações adversas a medicamentos.
4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, onde foram analisadas as prescrições médicas contidas nos prontuários dos neonatos internados na UTIN do HRAS, durante o período de julho a dezembro de 2011.

4.2 Local de estudo

O referente estudo foi desenvolvido no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), que é um hospital referência, principalmente no que diz respeito à saúde da mulher e da criança, sendo também referência na maior unidade de terapia intensiva em neonatologia do Distrito Federal.(SESDF, 2012)

4.3 Seleção da amostra

Trata-se de um estudo descritivo que foi realizado no período de julho a dezembro de 2011 que obedeceram os critérios de inclusão e exclusão.

4.3.1 Critério de inclusão

Neonatos com período de admissão na UTIN maior que 24 horas entre os dias 01 de julho a 14 de dezembro de 2011 totalizando 30 pacientes, entretanto, apenas 28 pacientes foram selecionados para o presente estudo uma vez que 2 pacientes não haviam dados completos em seus prontuários.
4.3.2 Critérios de exclusão

Pacientes com dados incompletos em seus prontuários.

4.4 Coleta de dados
Foram realizadas visitas diárias à UTIN, das quais foram coletadas as prescrições médicas dos pacientes inseridos a unidade hospitalar num período maior que 24 horas.

As prescrições médicas foram colhidas diretamente no leito de cada paciente em estudo, enquanto os relatórios de evolução e os exames clínicos foram colhidos online do Sistema Integrado de Saúde (Trakcare®). 

Os dados obtidos através da coleta foram analisados com a finalidade de detectar reações adversas a medicamentos e interpretar essas possíveis RAM com base na literatura.

4.5 Instrumentos

- Ficha de anamnese obtidas nos prontuários médicos: diagnóstico de admissão, história clínica, evolução da doença e alterações no tratamento;
- Prescrição médica diária durante o período de internação;
- Lista de eventos adversos;
- Formulário de coleta de informações, contendo variáveis, coletadas a partir dos prontuários dos pacientes;
- Parâmetros clínicos;
- Aplicado o Algoritmo de Naranjo para a classificação de acordo com a causalidade;

- BPR Guia de remédios 2010/1011;

- Bulário eletrônico da ANVISA;

- Bulasmed [site].
4.6 Classificação dos neonatos

A Organização Mundial de Saúde (OMS) classifica os recém-nascidos de acordo com a idade gestacional e com o peso ao nascer. Os recém-nato pré-termo (RNPT) ou prematuros são os nascidos antes de 37 semanas e os a termo, os nascidos entre 37 e 42 semanas. Com baixo peso aqueles nascidos com menos de 2.500 g. (SANTOS, 2011).
4.7 Classificação dos medicamentos

4.7.1 Sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)

Para a classificação dos medicamentos foi utilizado o primeiro nível do Sistema ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), que é um sistema onde as substâncias ativas são divididas em cinco diferentes grupos de acordo com o órgão ou sistema em que atuam as suas propriedades terapêuticas, farmacológicas e químicas. Este sistema foi desenvolvido pelo Nordic Council on Medicines em colaboração com a World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology e vem sendo amplamente utilizado desde a década de 70.

Na ATC os fármacos são classificados de acordo com seu uso terapêutico mais importante, tendo como diretriz que para cada código corresponde uma preparação farmacêutica. O sistema ATC possui no primeiro nível 14 grupos principais(quadro 1). (WHO, 2012)
Quadro 1 - 1º Nível da Classificação anatômico terapêutica química (Anatomical Therapeutic Chemical Classification).
	A
	Aparelho digestivo e metabolismo

	B
	Sangue e órgãos hematopoiéticos

	C
	Aparelho cardiovascular

	D
	Medicamentos dermatológicos

	G
	Aparelho genital-urinário e hormônios sexuais

	H
	Preparações hormonais sistêmicas, excluindo hormônios sexuais e insulinas

	J
	Anti-infecciosos gerais para uso sistêmico

	L
	Agentes antineoplásicos e imunoduladores

	M
	Sistema muscular-esquelético

	N
	Sistema nervoso

	P
	Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes

	Q
	Uso veterinário

	R
	Aparelho respiratório

	S
	Órgãos dos sentidos

	V
	Vários


Fonte: WHO Collaborating Centre for Drug Estatistic Methodoly. Disponível em: <http://www.whocc.no/atcddd/>. Acesso em: 11 mai. 2012.
4.8 Classificação das Reações Adversas a Medicamentos
Segundo a OMS (2007), reação adversa a medicamentos não é somente a reação causada durante o uso normal do medicamento, mas também, reações relacionadas com erros de administração e com usos não aprovados, formando um conjunto de eventos adversos.
Reações adversas a medicamentos são classificadas com base em diferentes critérios.

4.8.1 Classificação proposta por Rawlins e Thompson
A classificação das RAM proposta por Rawlins e Thompson as agrupa em tipos de reações. As do tipo A (“augmented”) constituem os efeitos farmacológicos esperados, porém com intensidade anormalmente elevada. As do tipo B (“byzarre”) são as reações totalmente inesperadas, em desacordo com o mecanismo de ação do medicamento. Esta classificação tem sido gradualmente estendida, incluindo os tipos C (reações dependentes de dose e tempo), D (reações tardias), E (síndromes de retirada), e tipo F (reações que produzem falhas terapêuticas). (ROMEU et. al, 2011).
4.8.2 Classificação de acordo com a gravidade

De acordo com a gravidade das reações adversas a medicamentos elas podem ser classificadas como leve, moderada, grave ou letal. Sendo estes termos definidos do seguinte modo:

Leve: Não requer tratamentos específicos ou antídotos e não é necessária a suspensão da droga.

Moderada: Exige modificação da terapêutica medicamentosa, apesar de não ser necessária a suspensão da droga agressora. Pode prolongar a hospitalização e exigir tratamento específico.
Grave: Potencialmente fatal, requer a interrupção da administração do medicamento e tratamento específico da reação adversa, requer hospitalização ou prolonga a estadia de pacientes já internados. 

Letal: Contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente. (MAGALHÃES e CARVALHO, 2001).

4.8.3 Classificação de acordo com a causalidade

Karch & Lasagna, 1975, classificaram as reações adversas de acordo com a relação causa-efeito para o medicamento suspeito em cinco tipos:

Definida: Uma reação que segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento ou da obtenção de níveis séricos ou tissulares; que segue uma resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito; e que é confirmada pela melhora ao se suspender o medicamento e pelo reaparecimento da reação ao se repetir a exposição.

Provável: Uma reação que segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento ou da obtenção de níveis séricos ou tissulares; que segue uma resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito; e que não pode ser razoavelmente explicada pelas características conhecidas do estado clínico do paciente.

Possível: Uma reação que segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento ou da obtenção de níveis séricos ou tissulares; que segue uma resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito; mas que pode ter sido produzida pelo estado clínico do paciente ou outras terapêuticas concomitantes.

Condicional: Uma reação que segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento ou da obtenção de níveis séricos ou tissulares; que não segue uma resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito; mas que não pode ser razoavelmente explicada pelas características conhecidas.

Duvidosa: Qualquer reação que não segue os critérios acima. (MAGALHÃES e CARVALHO, 2001)

4.9 Fonte de dados

•
prontuários médicos (relatos médicos e da enfermagem); 

•
prescrições médicas retidas nos prontuários dos pacientes internados.

4.10 Questões de ética

Este estudo coletou dados do estudo intitulado por AVALIAÇÃO DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR NEONATOS EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL PÚBLICA NO DF, coordenado pelo prof. Alcidésio Sales de Souza Júnior, que foi autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria de Saúde do Distrito Federal sob a carta de número 217/2010 em 21 de junho de 2010. Para tanto não precisou ser submetido à análise do Comitê de Ética em Pesquisas da Secretaria de Saúde do Distrito Federal. 

A pesquisa baseou-se somente nas prescrições dos neonatos coletadas do estudo acima, não tendo contato direto com os pacientes, nem entrevista com entes próximos com o intuito de resguardar dados. Observando os requisitos básicos da bioética (autonomia, não maleficência, beneficência e justiça) previstos na Resolução nº 196/9, garantindo-se o sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

4.11 Análises estatísticas

Os dados obtidos através das coletas foram armazenados no programa EXCEL® 2010 para Windows®, e foi realizada uma análise estatística qualitativa baseada apenas na média como medida de tendência, e porcentagem. 
5. RESULTADOS
Foram inseridos no estudo 30 pacientes provenientes da UTIN em questão, entretanto apenas 28 obedeceram aos critérios de inclusão. O total de prescrições médicas foi de 597, com 44 medicamentos prescritos, os quais foram utilizados num total de 9218 vezes.
Quanto à classificação dos neonatos 14(50%) foram considerados pré-termos (RNPT) e 14 (50%) termos (RNT), tendo como média a idade gestacional de 32 semanas, onde houve variações de 27 a 41 semanas. 

Entre os pacientes analisados 16 (57,14%) eram do sexo masculino e 12(42,85%) do sexo feminino, onde a prematuridade e os distúrbios respiratórios apresentaram os maiores diagnósticos de internação. (Tabela 1)
 Tabela 1 – Características gerais dos neonatos internados na UTIN do Hospital Regional da Asa Sul/Brasília – DF 2011
	Variáveis
	Categorias
	Nº
	%

	Sexo
	Masculino

Feminino


	16

12
	57,14%

42,85%

	    Classificação
	Pré-termo

Termo

MBP¹
MMBP²
	14

14

7

5
	50%

50%

25%

17,85%

	Diagnótico

	DR³
    Prematuridade

AIG4
   Infecção/sepse

PIG5
DMH6
   Gastrosquise
          Outros
	16

14
5

6

3

3

2

10
	57,14%

50%

25%

21,42%

10,71%

10,71%

7,14%
35,71%




Onde: 1- muito baixo peso(1,500 – 2,500kg); 2- muito muito baixo peso(abaixo de 1,000kg); 3-  distúrbios respiratórios; 4- adequado para a idade gestacional; 5- pequeno para idade gestacional; 6-  doença da membrana hialina.
Em relação às prescrições dos medicamentos, foi prescrito um total de 44 medicamentos, excluindo os de nutrição parenteral. Na tabela 2 é possível visualizar os medicamentos prescritos na UTI neonatal do Hospital Regional da Asa Sul, onde o fenobarbital (2,49%), o multivitamínico (2,06%) e a aminofilina (2,01%) foram os medicamentos mais prescritos.
          Tabela 2 – Medicamentos prescritos na UTI neonatal do HRAS/2011.
	Medicamento
	Número de prescrições
	%

	Fenocris® (fenobarbital)
	230
	2,49%

	Protovit® (multivitamínico)
	190
	2,06%

	Aminofilina
	186
	2,01%

	Kanakion® (fitomenadiona)
	157
	1,70%

	Frutovitam® (polivitamínico)
	132
	1,43%

	Fentanil® (citrato de fentanila)
	130
	1,41%

	Leucovorin® (ácido fólico)
	126
	1,36%

	Domperidona
	117
	1,26%

	Sulfato ferroso
	114
	1,23%

	Heparina
	108
	1,17%

	Fofato tricálcio
	105
	1,13%

	Sulfadiazina
	76
	0,82%

	Gentamicina® (sulfato de gentamicina)
	63
	0,68%

	Ácido folínico
	62
	0,67%

	Ampicilina
	60
	0,65%

	Pirimetamina
	59
	0,64%

	Vancomicina® (cloridrato de vancomicina)
	52
	0,56%

	Cefepime® (cloridrato de cefepima)
	35
	0,37%

	Dipirona
	33
	0,35%

	Paracetamol
	32
	0,34%

	Metadona
	25
	0,27%

	Ursacol® (ácido ursodesoxicólico)
	23
	0,24%

	Dormonid® (midazolam)
	22
	0,23%

	Ranitidina (cloridrato de ranitidina)
	21
	0,22%

	Meropenem
	18
	0,19%

	Hidrocortisona
	17
	0,18%

	Lasix® (furosemida)
	16
	0,17%

	Albumina humana 20%
	13
	0,14%

	Epinefrina (adrenalina)
	11
	0,11%

	Penicilina Cristalina
	11
	0,11%

	Engerix B® (vacina contra hepatite B)
	10
	0,10%

	Teicoplanina
	10
	0,10%

	Luftal® (simeticona)
	8
	0,08%

	Nitrato de prata
	8
	0,08%

	Amicacina® (sulfato de amicacina)
	6
	0,06%

	Dexametasona
	6
	0,06%

	Dobutamina
	6
	0,06%

	Bromoprida
	5
	0,05%

	Omeprazol
	5
	0,05%

	Pancurônio
	4
	0,04%

	Survanta
	4
	0,04%

	Ibuprofeno
	3
	0,03%

	Anfotericina B
	2
	0,02%

	Óleo mineral
	2
	0,02%

	Vitamina A+Vitamina D
	1
	0,01%


Os medicamentos prescritos na UTIN do HRAS foram ainda subdivididos conforme o primeiro nível de classificação do Sistema ATC, sendo mostrados na tabela 3.
Tabela 3 – Classificação anatômico terapêutica química dos medicamentos prescritos na UTIN no período de julho a dezembro/2011.
	Grupo
	Medicamento
	%

	Grupo A

(Aparelho digestivo e metabolismo)
	Frutovitam®

Ranitidina

Bromoprida

Protovit

Domperidona

Omeprazol

Óleo mineral

Vitamina A+Vitamina D
	1,43%

0,22%

0,05%

2,06%

1,36%

0,05%

0,02%

0,01%

	
	
	Total= 5,20%

	B

(sangue e órgãos hematopoiéticos)
	Kanakion® (fitomenadiona)

Heparina

Leucovorin® (ácido fólico)

Albumina humana

Sulfato ferroso
	1,70%

1,17%

1,36%

0,14%

1,23%

	
	
	Total= 5,60%

	C

(aparelho cardiovascular)
	Lasix® (furosemida)

Epinefrina (adrenalina)
	0,17%

0,11%

	
	
	Total= 0,28%

	G

(aparelho genito-urinário e hormônios sexuais)
	(nenhum)
	

	J

(anti infecciosos gerais para o uso sistêmico)
	Ampicilina

Gentamicina

Amicacina

Meropenem

Vancomicina

Sulfadiazina

Engerix B®

Cefepime

Anfotericina B

Teicoplanina
	0,65

0,68

0,06

0,19

0,56

0,82

0,10

0,37

0,02%

0,10

	
	
	Total= 3,53%

	M

(Sistema músculo esquelético)
	Pancurônio

Ibuprofeno
	0,04%

0,03%

	
	
	Total= 0,07%

	N

(Sistema nervoso)
	Fentanil

Fenobarbital

Dipirona

Paracetamol

Midazolam
	1,41%

2,49%

0,35%

0,34%

0,23%

	
	
	Total= 4,82%

	R

(Aparelho respiratório)
	Survanta
	0,04%

	
	
	Total= 0,04%

	S

(Órgãos dos sentidos)
	(nenhum)
	

	V

(vários)
	Ácido folínico
	0,67%

	
	
	Total= 0,67%


Embora o medicamento Fenobarbital tenha sido o mais prescrito, de maneira geral, os medicamentos do grupo B representantes do sangue e órgãos hematopoiéticos tiveram maior número de prescrições (5,60%), seguidos pelos medicamentos do grupo A que são para o tratamento do aparelho digestivo e metabolismo (5,20%) e pelos medicamentos do grupo N com medicamentos para o sistema nervoso com 4,82% das prescrições.

Se tratando da análise do prontuário de cada paciente, foi observado além da característica do recém-nascido internado, o diagnóstico de admissão, os medicamentos prescritos e as informações relatadas pela enfermagem ao longo do período de internação, os que não apresentavam sinais específicos do quadro clínico, foram considerados no estudo como possível RAM, sendo 12 (42,85%) pacientes que poderiam vir a estar apresentando alguma reação adversa a medicamento. A quantidade de medicamentos prescritos por dia para cada um desses pacientes que apresentaram possíveis RAM variou de 3 a 26 fármacos.
Quadro 2- Relação do quadro clínico do paciente, as possíveis RAM e os medicamentos utilizados.
	Paciente
	Diagnóstico de internação
	Relato da enfermagem
	Medicamentos

	FBR
	Gastrosquise
	Taquidispnéia 

Icterícia
	Ampicilina

Gentamicina®
Fentanil®
Heparina

Dipirona

Kanakion®

Leucovorim®

Albumina Humana
Ranitidina®

	CBF
	RNPT+MBP+DR+Icterícia
	Taquidispnéia leve
Icterícia
	Kanakion®
Aminofilina

Ampicilina

Gentamicina®


	MGC
	DR+AIG+infec.+toxoplasmose+hidrocefalia


	Ronco

Infecção inespecífica

Icterícia

Anemia hemolítica

Desnutrição
	Kanakion®

Engerix ®

Ampicilina

Gentamicina®
Aminofilina

Heparina

Fentanil®
Leucovorim®
Adrenalina

Meropenem

Amicacina®
Vancomicina®
Protovit®
Fosfato tricálcio

Sulfadiazina

Pirimetamina
Hidrocortisona

Domperidona

Sulfato Ferroso

Furosemida

Ácido folínico

Metadona

Fenobarbital

Dipirona

	JSS
	DR+AIG+Sepse
	Deterioção hemodinâmica
Taquidispnéia leve
Boca seca

Saliva espessa

Icterícia
	Aminofilina
Heparina

Fentanil®
Dobutamina®
Ampicilina

Gentamicina®
Kanakion®

Leucovorim®

	LMSC
	DR+PT+Infecção
	Taquidispnéia discreta
Icterícia
	Aminofilina
Ampicilina

Gentamicina®
Heparina

Frutovitam®

Leucovorim®

Kanakion®

	APP
	RNPT+DR+Hipoglicemia
	Palidez cutânea

Taquidispnéia leve
Osteopenia
	Heparina
Aminofilina

Ampicilina

Gentamicina®
Kanakion®

Engerix B ®

Lasix®

Sulfato Ferroso

Ibuprofeno

Survanta

Fentanil®
Frutovitam®

Leucovorim®

Cefepime®
Domperidona

Dexametasona

Hidrocortisona

Amicacina®
Dobutamina

Teicoplamina

Ranitidina

Fenobarbital

Fosfato tricálcio

Protovit®

	ASCB
	RNPT+DR+sífilis congênita
	Palidez

Secreção sanguínea

Fissuras cutâneas

Roncos

Irritação

Pele com descamação

Edema palpebral

Icterícia leve
Taquidispneia


	Penicilina Cristalina
Kanakion®
Engerix B®
Ranitidina®
Dobutamina

Fentanil®
Omeprazol

Leucovorim®

Domperidona

Ursacol®

Protovit®

	AAP
	Artesia esofágica
	Siaboreia intensa

Febre

Hipotermia
Palidez cutânea


	Heparina
Ampicilina

Getamicina®
Fentanil®

Pancurônio

Ranitidina®
Kanakion®

Leucovorim®

Frutovitam®

Vancomicina®
Domperidona

	JMD
	RNPT+AIG+MBP
	Tremores grosseiros nos membros

Febre

Palidez
	Aminofilina
Leucovorim®
Frutovitam®

	JMR
	PT+DR+MMBP
	Distensão abdominal

Icterícia leve

Roncos


	Kanakion®
Engerix B®

Heparina

Aminofilina

Survanta

Ampicilina

Gentamicina®
Frutovitam®

Hidrocortisona

Leucovorim®

Ranitidina®
Fentanil®

Meropenem

Domperidona

Fenobarbital

Protovit®

Lasix®

Sulfato ferroso

Ursacol®

	JRT
	DR+sindrômico
	Icterícia leve

Macrocefalina 

Tronco e membros encurtados

Tônus muscular baixo

Cianose generalizada com baixa saturação

Broncoaspiração

Roncos bilaterais

Secreção leitosa branca abundante no TOT
	Fentanil®
Kanakion®
Engerix B®
Fenobarbital
Metadona

Domperidona

Dipirona

	VMBS
	Obst. intestinal
	Secreção clara pelo SOG
	Fentanil®
Ampicilina

Óleo Mineral

Gentamicina®
Frutovitam®
Kanakion®
Domperidona

Ácido folínico

Ranitidina®
Dipirona


Os sinais mais citados fora do quadro clínico foram taquidispneia e icterícia causadas em 10 pacientes. Todos usavam ampicilina, gentamicina e kanakion®. 
As reações esperadas de cada medicamento, são apresentadas no quadro 3 abaixo, de acordo com o BPR, Guia de Remédios, 2010/2011.
Quadro 3 - Reações comuns de acordo com a dosagem correta dos medicamentos.
	MEDICAMENTO
	REAÇÕES COMUNS

	Ácido folínico
	DERMATOLÓGICO: coceira; erupção na pele; vermelhidão. RESPIRATÓRIO: respiração barulhenta.

	Albumina humana
	Causadas por alergia, altas doses ou administrações repetidas: aumento da salivação; febre; náuseas; urticária; vômito; calafrios; efeitos variáveis na pressão sanguínea, respiração e batimentos cardíacos.

	Amicacina
	ÓTICO: toxicidade nos ouvidos.

GENITURINÁRIO: aumento do nitrogênio no sangue; toxicidade nos rins.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL: toxicidade nos nervos.

	Aminofilina
	GASTRINTESTINAL: diarreia; náusea; vômito.
SISTEMA NERVOSO CENTRAL: tontura; dor de cabeça; insônia; tremor; irritabilidade; inquietude.

GENITURINÁRIO: urina excessiva.

	Ampicilina
	GASTRINTESTINAL: diarreia; náusea.

	Bromoprida
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: inquietude; sonolência; fadiga; lassidão.

	Cefepime
	GASTRINTESTINAL: diarreia.
HEMATOLÓGICA: teste de Coombs positivo sem hemólise.

	Dexametasona
	GASTRINTESTINAL: úlcera no estômago.
SISTEMA NERVOSO CENTRAL: euforia; insônia.

	Dipirona
	HEMATOLÓGICO: reação alérgica grave; diminuição dos glóbulos brancos no sangue.
DERMATOLÓGICO: erupção na pele.

CARDIOVASCULAR: pressão baixa transitória.

	Dobutamina
	CARDIOVASCULAR: pressão alta; aumento dos batimentos do coração.

	Domperidona
	artite; cãibras musculares; constipação; depressão mental; desmaio; diarreia; dor de cabeça; dor; equimose; fadiga; insônia; micção frequente; náusea; perda de peso; perda do apetite; sonhos anormais; sonolência; tontura; vômitos. 

	Engerix B ®
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: dor de cabeça; fadiga; febre; tontura.
LOCAL DA INJEÇÃO: calor; desconforto; edema; enduração; formação de nódulo; inflamação avermelhada da pele.

	Epinefrina
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: dor de cabeça; nervosismo; sonolência; tremor.

CARDIOVASCULAR: palpitação.

GASTRINTESTINAL: náusea; vômito.

	Fenobarbital
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: dor de cabeça; letargia; sonolência; vertigem; sedação.
GASTRINTESTINAL: náusea; vômito.

	Fentanil
	CARDIOVASCULAR: diminuição dos batimentos cardíacos; inchaço.
DERMATOLÓGICA: coceira; suores; vermelhidão no local da aplicação.

GASTRINTESTINAL: boca seca; constipação; náusea; vômito.

OCULAR: diminuição da pupila.

RESPIRATÓRIO: depressão respiratória; dificuldade para respirar.

	Fosfato tricálcio
	Ainda não foram descritas.

	Frutovitam®
	Reações alérgicas podem acontecer após injeção intravenosa de vitamina B1 , porém este risco é negligenciável quando a mesma é administrada junto com outras vitaminas do Complexo B.

	Gentamicina
	GENITURINÁRIO: toxicidade renal.
ÓTICO: toxicidade auditiva.

	Heparina
	CARDIOVASCULAR: hemorragia

	Hidrocortisona
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: euforia; insônia.
GASTRINTESTINAL: úlcera no estômago.

	Ibuprofeno
	GASTRINTESTINAL: dor na região do estômago; azia; náusea.
DERMATOLÓGICO: erupção na pele.

	Kanakion® (Fitomanadiona)
	LOCAL DA INJEÇÃO: irritação venosa ou flebite pela administração intravenosa.
OUTROS: reações anafilactoide após administração intravenosa.

	Lasix®
(Furosemida)
	barulho nos ouvidos; descontrole de eletrólitos; queda da pressão ao se levantar; sensibilidade a luz; tontura.

	Leucovorim®

	DERMATOLÓGICO: coceira; erupção na pele; vermelhidão.
RESPIRATÓRIO: respiração barulhenta.

	Meropenem
	inflamação no local da injeção; anemia; dor; constipação; diarreia; náusea; vômito.

	Metadona
	GASTRINTESTINAL: náusea; vômito.
SISTEMA NERVOSO CENTRAL: sentidos confusos; tontura; sensação de queda iminente; sedação; sonolência.

	Óleo Mineral
	GASTRINTESTINAL: diarreia; náusea; vômito; irritação; distensão abdominal; gases; cólica; inflamação no reto.

	Omeprazol
	GASTRINTESTINAL: diarreia; dor abdominal.

	Pancurônio
	CARDIOVASCULAR: pulso acelerado; pressão elevada; débito cardíaco elevado; discreta elevação na pressão arterial.
OUTRAS: fraqueza muscular; salivação excessiva.

	Penicilina Cristalina
	DERMATOLÓGICAS: exantema, erupções maculopapular ou esfoliativa, urticária. Reações sistêmicas tais como: febre, calafrios, edema, artralgia, desconforto respiratório, edema angioneurótico (choque anafilático de evolução imprevisível), podem ocorrer em pacientes muito alérgicos ou nos com sensibilidade prévia à penicilina, seus derivados ou cefalosporinas.  

	Pirimetamina
	Alterações no sangue;anemia aplásica; anemia megaloblástica; ataxia; cólica abdominal; diarréia; erupção na pele; falta de apetite; inflamação atrófica na língua; necrólise epidérmica tóxica; supressão da medula óssea; toxicidade aguda; tremor; vermelhidão; vômito

	Protovit®
	Reações alérgicas e idiossincrásicas não são impossíveis de ocorrer quando do uso de vitaminas.

Diante de tais fatos, o uso do medicamento deve ser imediatamente interrompido.

	Ranitidina
	coceira ou queimação no local da injeção; dor de cabeça; dor no local da injeção.

	Sulfadiazina
	GASTRINTESTINAL: diarreia; náusea; vômito.

DERMATOLÓGICO: Erupção cutânea generalizada.

	Sulfato ferroso
	GASTRINTESTINAL: constipação intestinal; diarreia; dor na barriga; fezes enegrecidas; náusea; vômit; cólica intestinal.
CARDIOVASCULAR: queda de pressão.

LOCAL DA INJEÇÃO: dor e vermelhidão no local da injeção.

MÚSCULO-ESQUELÉTICO: cãibras nas pernas.

	Survatana
	CARDIOVASCULAR: diminuição transitória dos batimentos do coração (reação grave).

	Teicoplanina
	DERMATOLÓGICO: coceira; urticária.
GASTRINTESTINAL: diarreia, náusea, vômito.

LOCAL DA INJEÇÃO: dor; inflamação e obstrução na veia; abscesso no local da injeção intramuscular.

ÓTICO: perda auditiva para sons de alta frequência; zumbido nos ouvidos.
RESPIRATÓRIO: broncoespasmo.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL: distúrbios do equilíbrio; dor de cabeça; fadiga; febre; tontura.

OUTROS: choque anafilático.

	Ursacol®
	SISTEMA NERVOSO CENTRAL: dor de cabeça; tontura.
GASTRINTESTINAL: dor abdominal; constipação; diarreia; má digestão; náusea; vômito.

MÚSCULO-ESQUELÉTICO: dor nas costas; fraqueza.

OUTROS: infecção urinária.

	Vancomicina
	EFEITOS LOCAIS: dor e inflamação na veia.
REAÇÃOES RELACIONADAS À INFUSÃO: “Red man syndrome” é uma reação que geralmente ocorre se a vancomicina for administrada de forma rápida; arrepios ou febre; desmaio; aceleração do batimentos do coração; queda de pressão; coceira na pele; náusea ou vômito; erupção e vermelhidão na face, base do pescoço, parte superior do tronco, costas e braços.
OUTROS: reações de hipersensibilidade.


Dos 6 pacientes que apresentaram sinais de icterícia e taquidispneia, 4 usavam Ampicilina, Gentamicina e Kanakion®. Dos 3 que apresentaram apenas icterícia usavam Kanakion®, e apenas 1 que apresentou taquidispneia usava kanakion®.

Em 3 pacientes que usavam Engerix B®, Fentanil, Leucovorin® e Protovit® apresentaram roncos. Em 2 pacientes apresentou-se palidez cutânea, estes faziam uso em comum de Heparina, Ampicilina, Gentamicina, Fentanil, Kanakion®, Leucovorin® e Domperidona. E em 2 pacientes apresentou-se palidez, e os mesmos usavam Leucovorin®. 
As reações adversas obtidas de cada paciente foram classificadas de acordo com a proposta de Rawlins e Thompson, de acordo com a gravidade e de acordo com a causalidade.
Classificando as reações de acordo com o tipo, todas as 12 foram do tipo B, consideradas reações totalmente inesperadas de acordo com o mecanismo de ação do medicamento e 4 do tipo A, que são reações esperadas com uma intensidade anormalmente elevada e nem sempre evitáveis.
Quadro 4 – Classificação das RAM de acordo com Rawlins e Thompson.
	Paciente
	Classificação proposta por Rawlins e Thompson

	FBR
	Tipo B

	CBF
	Tipo B

	MGC
	Tipo A e B

	JSS
	Tipo B

	LMSC
	Tipo B

	APP
	Tipo B

	ASCB
	Tipo A e B

	AAP
	Tipo A e B

	JMD
	Tipo A e B

	JMR
	Tipo B

	JRT
	Tipo B

	VMBS
	Tipo B


De acordo com a gravidade, 7 reações foram consideradas moderadas, embora não houvesse de suspender a medicação, foi necessário tratamento específico para a reação obtida e 5 foram consideradas leves, uma vez que não foi necessário suspender a medicação e nem tratamento específico ou antídoto.
Quadro 5 – Classiificação das RAM conforme gravidade

	Paciente
	Classificação de acordo com a gravidade

	FBR
	Moderada

	CBF
	Moderada

	MGC
	Moderada

	JSS
	Moderada

	LMSC
	Moderada

	APP
	Leve

	ASCB
	Leve

	AAP
	Leve

	JMD
	Leve

	JMR
	Moderada

	JRT
	Moderada

	VMBS
	Leve


Em um mesmo paciente foi observada mais de uma RAM sendo algumas possuidoras de 2 classificações de acordo com a causalidade, onde reações possíveis obtiveram sua maioria, seguida pelas reações condicionais, definidas e duvidosas.
Quadro 6 – Classificação das RAM mediante causalidade.
	Paciente
	Classificação de acordo com a causalidade

	FBR
	Duvidosa

	CBF
	Possível

	MGC
	Possível e definida

	JSS
	Possível e condicional

	LMSC
	Possível e condicional 

	APP
	Possível

	ASCB
	Possível e condicional

	AAP
	Possível e definida

	JMD
	Possível e definida

	JMR
	Possível

	JRT
	Condicional

	VMBS
	Duvidosa


6. DISCUSSÃO

6.1 Classificação dos neonatos
Os neonatos foram classificados sendo 14(50%) RNPT e 14 (50%) RNT, confrontando com o estudo de Pereira, 2011.

A prematuridade e os distúrbios respiratórios foram considerados os maiores fatores de internação na Unidade de Terapia Intensiva, devido ao fato de obedecerem a Portaria do MS/GM 3.432 de 12/08/1998 que estabelece critérios de classificação para as unidades de tratamento intensivo neonatal.  (REGO, 2005).

Das indicações recomendadas para internação em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, a prematuridade e os distúrbios respiratórios foram os diagnósticos de maiores fatores para admissão em tal ala hospitalar. Os problemas respiratórios apresentam maior importância, do ponto de vista da morbidade e mortalidade. (BRICKS, 2003).

6.2 Classificação dos medicamentos

No estudo foi observada a alta utilização de medicamentos não licenciados e não padronizado em neonatos, tendo como causa que motivos éticos, legais e econômicos pacientes pediátricos não são incluídos em ensaios clínicos realizados no desenvolvimento de novos medicamentos, em decorrência dessas limitações resulta em um uso de medicamentos não licenciados e prescrições off label. (SANTOS et al. 2011; CARVALHO et. al. 2003).

O uso dos medicamentos off label é maior e mais comum do que o uso de medicamentos não licenciados e envolve grupos terapêuticos de muita importância clínica e de ampla utilização, ressaltando-se, assim, a acentuada dificuldade de padronização dos medicamentos nos hospitais não só no Brasil como em países desenvolvidos, devido ao número de medicamentos licenciados para crianças serem limitados. (FERREIRA et. al. 2011).

Os recém-nascidos constituem um grupo de pacientes que mais consomem sangue e hemocomponentes em hospitais pediátricos, isso explica o fato da grande quantidade de prescrições de medicamentos voltados para o sangue e órgãos hematopoiéticos, representantes do grupo B de acordo com a classificação ATC dos medicamentos, totalizando num percentual de 5,60% das prescrições, afirmando um estudo realizado por Pedroso, 2011, que também a maioria dos medicamentos pertencia a esse grupo e confrontando com o estudo de Santos, 2011 o qual teve como resultado maior índice de prescrições medicamentos do grupo A, seguidos por pelos anti-infecciosos gerais para uso sistêmico, do grupo J. Um dos fatores que contribuem para que os medicamentos do grupo B sejam os mais prescritos se deve ao fato das coletas excessivas de amostras necessárias para a realização de exames laboratoriais, que podem levar o recém-nascido a quadros anêmicos, necessitando não só de medicamentos para a regulação sanguínea, mas também de transfusões. Outro fator a ser considerado, é que o RN com insuficiência respiratória, em oxigenoterapia ou ventilação mecânica, com displasia bronco-pulmonar, apneia ou irregularidade do ritmo respiratório, pode beneficiar-se da transfusão de pequenos volumes de concentrados de hemácias (DINIZ et al., 2001).
Os medicamentos do grupo A (medicamentos para o sistema digestivo e metabolismo) representam 5,20% das prescrições, é perfeitamente aceitável o grande número de prescrições para essa classe uma vez que o sistema fisiológico do neonato ainda não esteja desenvolvido e seja relativamente frágil (KENNER, 2001).
Observa-se em estudos anteriores o uso abusivo de antimicrobianos, que não foi considerado um nível tão alto de uso, embora muitos antibióticos tenham sido prescritos. O investimento na análise do uso racional de antimicrobianos em crianças ainda carece de estudos específicos sobre farmacodinâmica e farmacocinética das drogas, especialmente em neonatos (ANVISA, 2012).
Um fator importante em relação aos medicamentos são os tipos de formulações (oral, injetável e tópico), Liberato, 2008 afirma que a via oral é uma forma de facilitar na adesão do medicamento em crianças, mas ao se tratar de recém-nascido, as formas injetáveis embora sejam mais difíceis de serem administradas são mais viáveis, no estudo em questão as vias de administração dos medicamentos foram 76% intravenosas, 15% via oral, 6% intramuscular, 3% via nasal, concordando com o estudo realizado por Santos, 2011.
Apenas um medicamento (dexametasona elixir) foi prescrito mais de uma vez numa mesma prescrição e contrariando o que diz a literatura, formulação contendo álcool como coadjuvante é desaconselhável, ainda em pequena quantidade, pois ainda não se conhece o quanto poderá ser metabolizado pelo fígado, que ainda é imaturo (LIBERATO, 2008).
6.3 Classificação das Reações Adversas a Medicamentos

Os resultados obtidos através da análise de dados dos 28 prontuários de pacientes internados na UTIN do HRAS contataram que 12 pacientes no total tiveram possíveis reações adversas a medicamentos, sendo 7 pacientes do sexo masculino e 5 do sexo feminino, o que confronta com estudos anteriores, os quais afirmam que os índices de RAM são mais altos em pacientes do sexo feminino. (MUHMAD, 2006; MAGALHÃES e CARVALHO, 2001).

A OPAS/OMS (1997), preconiza que uma prescrição segura contem 1,3 a 2,2 medicamentos. Os pacientes internados na UTIN do HRAS receberam durante o estudo cerca de 3 a 7 medicamentos por dia em suas prescrições, entretanto alguns apresentavam quadros de polifarmácia, chegando a serem administrados 26 medicamentos no paciente. É sabido que uma boa prescrição médica deve conter o menor número possível de medicamentos com mínimos efeitos colaterais. Uma grande quantidade de medicamentos resulta em uma poli medicação, e a chance de ocorrer eventos adversos medicamentosos são de 1,7% a cada medicamento adicional o que pode implicar em surgimento de diversos problemas relacionados a medicamentos.  (SILVA, 2006; ALBUQUERQUE e TAVARES, 2011).

Não se sabe a causa específica das reações adversas, mas o fator idade contribui para o desenvolvimento e problemas relacionados a medicamentos, principalmente em neonatos de uma Unidade de Terapia Intensiva, que além do uso de diversos fármacos e ainda não tem um sistema hepático eficaz, os sistemas de oxidação, sulfonação e desaminação ainda são deficientes. A absorção
pode ser influenciada devido ao recém-nascido apresentar menor secreção de ácidos e redução da motilidade gastrointestinal. A quantidade de massa muscular e tecido adiposo no neonato são reduzidos em relação à quantia dos adultos. A água corporal representa 75% do peso corporal do neonato, o que influencia na distribuição dos medicamentos. Os fármacos são alcançados mais facilmente ao sistema nervoso central, uma vez que a barreira hematoencefálica ainda é bastante permeável. Como o sistema renal também é imaturo influencia e altera na excreção de fármacos. (KENNER, 2001; LIBERATO, 2008; MELLO, 2004).

No estudo, o diagnóstico de admissão foi comparado à literatura, em bases de dados como a LILACS, MEDLINE assim como os medicamentos prescritos para cada patogenia que também foram comparados à outros estudos e principalmente ao bulário eletrônico da ANVISA, a fim de observar as principais interações medicamentosas e os efeitos colaterais. Nos 12 pacientes com suspeitas reações adversas, 4 apresentaram sinais característicos dos efeitos adversos ao medicamento que a que estavam sendo submetidos e os outros 8 não apresentaram sinais compatíveis com as reações esperadas pelos medicamentos utilizados no tratamento, aplicando aí o Algoritmo de Naranjo, esses foram considerados condicionais, embora não esperados pelo medicamento podem ser relacionados com o quadro clínico do paciente. 
Não foi somente aplicado como classificação das RAM a causalidade, por se tratar de algoritmos que nem sempre resultam numa certeza 100% absoluta devido ao fato de não responderem todas as perguntas aplicadas aos casos, assim como podem refletir na deficiência dos Serviços de Saúde (falta de dosagens séricas, demonstração objetiva laboratorial, polifarmácia, monitoramento específico de pacientes) (NOBLAT et al., 2010).
De acordo com a classificação proposta por Rawlins e Thompson as reações do tipo A são as mais esperadas, entretanto as do tipo B são as mais notificadas, observando o mesmo neste estudo (FIGUEIREDO, 2008).

As reações do tipo B foram icterícia e taquidispnéia, sendo presentes em 10 pacientes. A icterícia coincidentemente pode ser associada ao número de medicamentos prescritos para o sangue e órgãos hematopoiéticos, ou seja as reações foram proporcionais ao número de prescrições para essa classe medicamentosa, enquanto a taquidispnéia pode ser interações medicamentosas devido a quantidade de medicamento utilizados pelos pacientes internados, ou mesmo, incompatibilidades de excipientes de medicamentos para uso em injetáveis, como exemplo, a presença de sulfitos encontrados nas formulações de Amicacina, Gentamicina, Ranitidina, Dobutamina, Bromoprida. Os sulfitos são amplamente utilizados como antioxidantes formulações farmacêuticas também amplamente utilizado em produtos alimentares. Nesse caso, o sintoma de uma reação adversa geralmente ocorrida é a dificuldade para respirar (SANTOS, 2011).

A gravidade das RAM no estudo mostra que 58,33% foram consideradas moderadas, embora não houvesse de suspender o medicamento causador da reação, houve-se necessário antídoto para tal situação, exemplo é a fototerapia em pacientes ictéricos. 
DARKO, 2003 e HING, 2004 afirmam que entre os medicamentos mais relacionados com as RAM estão os antibióticos, principalmente a vancomicina. Neste estudo, os medicamentos envolvidos em possíveis RAM são os anti-infecciosos gerais para o uso sistêmico (ampicilina, gentamicina e engerix B ®), os medicamentos para o aparelho digestivo e metabolismo (protovit® e domperidona), os medicamentos para o sangue e órgãos hematopoiéticos (kanakion® e leucovorin®) e um medicamento para o sistema nervoso (fentanil®).

Aplicando o conceito de RAM, que é qualquer efeito nocivo e não intencional que ocorre após a administração de um medicamento em doses normalmente utilizadas pelo homem, pode-se afirmar que os neonatos em questão tiveram reações, embora não houvesse doses fixas, e sim variadas são doses consideráveis, e segundo as classificações propostas pela OMS, todos os 12 pacientes atenderam os quesitos para classificarem em como sendo reações adversas.

 É importante lembrar que devido ao grande número de medicamentos prescritos por paciente, pode levar a ocorrência de interações medicamentosas, que podem sim ser consideradas RAM, e que esse conjunto de reações implicam em  diversos eventos adversos ao medicamento, seja por dose, via de administração, horário de administração incorreto, excipientes incompatíveis entre outros. (WHO, 2006).
7. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Este estudo embora apesar de complexo demonstra a importância de ensaios clínicos e desenvolvimento de novos fármacos para pediatria, especialmente ao que se refere aos neonatos. Esta população submetida a uma Unidade de Terapia Intensiva necessita de cuidados especiais e verifica-se que a quantidade de medicamentos administrados por dia em cada paciente está extremamente alta, o que resulta em uma polifarmácia, que pode vir a causar desde simples interações medicamentosas a reações adversas graves ou letais.

São necessários novos recursos e novas tecnologias para se implantar na UTIN, para garantir não somente a segurança ao paciente, mas a qualidade de um serviço de saúde com tal deveria ser, evitando assim o uso de outros medicamentos para reverter as RAM quando necessários e diminuindo o tempo de internação hospitalar do paciente, o que reduziria nos gastos do hospital.
Deve haver por parte dos prescritores maior atenção ao paciente, ao histórico familiar, pois muitos problemas relacionados a medicamentos também são de origem familiar, como raça, mães fumantes, portadoras de HIV, etc. e também é necessária a comunicação entre as equipes multiprofissionais, onde médicos, farmacêuticos, enfermeiros devem se interagir e trocarem informações sobre um determinado paciente, ou medicamento em questão, exemplo são como identificar reações adversas a medicamentos, o trabalho específico de cada um e a troca de informações garante ao paciente segurança e eficácia ao tratamento submetido.

É extremamente importante um serviço de farmacovigilância com uma comissão de notificação de RAM uma UTIN, uma vez que é uma realidade preocupante, já que se trata de pacientes que não sabem demonstrar a dor, ou queixar-se dos sintomas, e tudo fica a critério de observações da equipe multidisciplinar.

8. CONCLUSÃO

De acordo com o exposto observou-se que:
· Dos 28 pacientes internados, 57,14% eram do sexo masculino;

· Os recém-nascidos foram classificados sendo 50% pré-termos e 50% termos;

· Os diagnósticos de internação na UTIN foram de prematuridade e distúrbios respiratórios;
· A maioria dos medicamentos prescritos é pertencente à classe de medicamentos para o sangue e órgão hematopoiéticos, embora o Fenocris® (fenobarbital) foi o medicamento mais prescrito. 
· Em 42,85% dos pacientes analisados houve reações adversas, nenhuma grave ou letal.
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