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Resumo 

 

Detogni, Rafael Carnavale; Krahe, Thomas Eichenberg. Medicamentos com 

excipiente alcoólico administrados a neonatos no serviço hospitalar 

brasileiro. Rio de Janeiro, 2022. 100p. Dissertação de Mestrado- Departamento 

de Psicologia, Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro. 

 

Diversas drogas administradas em neonatos possuem excipientes 

alcoólicos como etanol, álcool benzílico e propilenoglicol, que são potencialmente 

perigosos para o desenvolvimento do recém-nascido, principalmente se 

apresentarem fatores agravantes como prematuridade e baixo peso ao nascer. 

Foram selecionados estudos que utilizaram drogas com excipientes alcoólicos em 

neonatos em serviço hospitalar brasileiro. A lista de medicamentos contendo 

excipientes alcoólicos foi extraída da regulamentação da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA). Foram coletados dados relacionados à dose do 

medicamento, período de administração, número de recém-nascidos expostos, 

hospital responsável pela pesquisa e se esses bebês são a termo ou pré-termo. 

 

Palavras-chave 

Recém-nascido; Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; Drogas; 

Excipientes alcoólicos; Brasil. 
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Abstract 

 

Detogni, Rafael Carnavale; Krahe, Thomas Eichenberg (Advisor). Medications 

with alcoholic excipients administered to neonates in the brazilian health 

system. Rio de Janeiro, 2022. 100p. Dissertação de Mestrado – Departamento de 

Psicologia, Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro. 

 

Several drugs administered to neonates have alcoholic excipients such as 

ethanol, benzyl alcohol and propylene glycol, which are potentially dangerous for 

the development of the newborn, especially if they present aggravating factors 

such as prematurity and low birth weight. Studies that used drugs with alcoholic 

excipients in neonates in the brazilian health system were selected. The list of 

drugs containing alcoholic excipients was extracted from the regulations of the 

National Health Surveillance Agency (ANVISA). Data related to the drug dose, 

period of administration, number of newborns exposed, hospital responsible for 

the research and whether these babies are term or preterm were collected. 

 

 

Keywords 

Newborn; Neonatal Intensive Care Unit; Drugs; Alcoholic excipients; Brazil. 
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1. Introdução 

O consumo de álcool durante a gravidez pode gerar diversos problemas no 

desenvolvimento do feto, entre eles aqueles englobados pelo Transtorno do 

Espectro Alcoólico Fetal (TEAF) (Wilhoit, Scott & Simecka, 2017). TEAF é um 

termo “guarda-chuva”, que abrange síndromes como a Síndrome Alcoólica Fetal 

(SAF) e a Síndrome Alcoólica Fetal Parcial, caracterizadas por anormalidades no 

desenvolvimento do cérebro, gerando déficits na cognição, funções executivas, 

memória, visão e habilidades motoras (Wozniak, Riley & Charness, 2019), sendo 

o TEAF a principal causa de deficiência intelectual, exceto por causas hereditárias 

(Denny, Coles & Blitz, 2017). 

A exposição pré-natal ao álcool causa diversos efeitos deletérios, como a 

indução de doenças coronárias (Chen et al., 2021), maior disposição a convulsões 

(Cho et al., 2020), além de ser um fator de risco a dependência alcoólica e 

problemas relacionados ao uso de álcool durante a juventude (Baer et al., 2015). A 

SAF, doença mais grave no espectro do TEAF, possui uma característica que a 

diferencia das demais: ela causa dismorfologias faciais e cerebrais (Lipinski et al., 

2012). 

Os prejuízos são os mais diversos. Estudos em modelos animais apontam 

para o aumento do risco de desenvolvimento de microcefalia (Kelly, Pierce e 

West, 1987), produção de problemas comportamentais e de aprendizagem 

(Thomas, Garrison e O’Neil, 2004). Outros problemas são encontrados na 

literatura, tais como: problemas de sucção (Barron, Kelly & Riley, 1991), déficits 

de inibição (Barron & Riley, 1990), neurogênese hipocampal interrompida 

(Hamilton et al., 2011) e vascularização cerebral afetada. 

Dados epidemiológicos recentes mostram que a exposição ao álcool 

durante a gravidez é mais comum do que se espera e afeta países com formações 

culturais diferentes, destaque principalmente para Brasil, Croácia, Itália e África 

do Sul (Popova et al., 2017). Entre estes países, a 
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África do Sul possui resultados alarmantes, tendo enorme incidência do TEAF 

(Lange et al., 2017). O Brasil também apresenta números preocupantes ligados ao 

transtorno, tendo destaque para o alto índice de SAF (Roozen et al., 2016). 

Para além do período gestacional, o álcool também pode gerar déficits no 

desenvolvimento durante período neonatal (Goodlett, Horn & Zhou, 2005), e a 

porta de entrada deste composto pode ser outra: os medicamentos com excipientes 

alcoólicos administrados em UTIs Neonatais (de Souza et al., 2016). Entre estes 

excipientes tóxicos estão o etanol, o álcool benzílico e o propilenoglicol (Valeur 

et al., 2018). 

Outros possíveis agravantes relacionados à exposição a excipientes tóxicos 

estão o tempo de exposição do neonato à droga (Wagnet et al., 1998), a dosagem 

do medicamento, que muitas vezes é excedida (Gaíva & Souza, 2015), peso do 

recém-nascido (Doberczak et al., 1987) e se o bebê é termo ou pré-termo 

(Wilbaux et al., 2016). A importância de se entender se o bebê é termo ou pré-

termo está no fato de que a prematuridade por si só ocasiona atrasos no 

desenvolvimento (Kerstjens et al., 2012). 
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2. Deficiências neuropsicológicas causadas pela exposição 

ao álcool durante a gravidez 

Estudar a ingestão alcoólica durante a gravidez leva-nos a questionar as 

possíveis deficiências neuropsicológicas produzidas nas crianças diagnosticadas 

com alguma síndrome ligada ao TEAF. É comum observar prejuízos com relação 

à inibição, compreensão de instruções, problemas de memória, processamento 

visuoespacial, linguagem e percepção social (Rasmussen et al., 2013). 

O déficit intelectual (alterações no QI) também é um dos grandes temas no 

estudo do TEAF e exposição pré-natal ao álcool. Doyle e colaboradores (2019) 

afirmam que a relação entre baixo QI e prejuízos em funções adaptativas é mais 

comum em grupos de crianças expostas ao álcool durante o desenvolvimento, 

principalmente em habilidades relacionadas à comunicação. 

 Testes apontam para dificuldades em aprendizagem verbal e 

comportamental, o que pode ser um ponto de diferenciação em crianças com 

TEAF e outras categorias de transtorno, visto que elas conseguem reter e codificar 

as informações, desde que estratégias como a exposição repetida ao material 

verbal sejam feitas (Vaurio, Riley & Mattson, 2011). 

As funções executivas são uma área bastante afetada pelos Transtornos do 

Espectro Alcóolico Fetal. Diversos estudos apontam para os prejuízos no 

progresso destas funções. Destaques para problemas em troca de tarefas, memória 

de trabalho e controle inibitório (Khoury, Milligan & Girard, 2015). Déficits nas 

funções executivas mostram-se discrepantes, até quando comparados com 

crianças diagnosticadas com TDAH (Khoury & Milligan, 2019). Deve-se 

considerar que muitos destes déficits são observados em crianças de até 6 anos, 

fase importante devido ao momento de alfabetização e funcionamento adaptativo 

(Fuglestad et al., 2014). 

Por consequência a esses problemas, busca-se uma solução, algo que 

tentará reduzir estes efeitos deletérios. Segundo Nash et al. (2014), grupos de 

crianças diagnosticadas com TEAF que iniciaram tratamento neuropsicológico 

apresentaram melhorias na regulação emocional e comportamental, ou seja, um 
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tratamento que visa trabalhar as habilidades de autorregulação é essencial para 

essas crianças. 

O tratamento medicamentoso também vai avançando gradualmente. Ainda 

não existem medicamentos específicos para crianças com TEAF, entretanto, 

medicamentos para outros transtornos têm apresentado bons resultados, por 

exemplo, a Atomoxetina, que é usada em crianças com TDAH (Murawski et al., 

2015). 

A Atomoxetina funciona como inibidor seletivo do transporte de 

noraepinefrina, aliviando, assim, os déficits de atenção e hiperatividade. Supõe-se 

que a Atomoxetina induza o aumento de catecolaminas no Córtex Pré-frontal, área 

com funções ligadas à atenção e memória (Bymaster et al., 2002). 

2.1. Memória de trabalho 

A memória de trabalho está ligada à capacidade de armazenamento 

temporário e manipulação de informações para a atividade de tarefas cognitivas, 

como compreensão, aprendizagem e linguagem (Baddeley, 1992). 

Um dos testes utilizados para medir a memória de trabalho é o WISC-III. 

Crianças as quais as mães consumiram álcool durante a gravidez demonstraram 

déficits consideráveis no subteste de dígitos (mede a memória de trabalho 

fonológica) (Rasmussen, 2005). Grande parte das deficiências cognitivas 

presentes nas síndromes do Transtorno do Espectro Alcoólico Fetal pode 

acontecer devido à insuficiência na capacidade de manter e manipular 

informações na memória de trabalho (Kodituwakku et al., 1995). 

Malisza e colaboradores (2005) observaram, em exames de ressonância 

magnética funcional, inadequações em padrões de ativação do Córtex Pré-frontal 

(uma das áreas responsáveis pela memória) em grupos de crianças e adultos 

diagnosticados com TEAF. Outra pesquisa realizada com ressonância magnética 

reafirma a conclusão de Malisza, apontando para o fato de que a região frontal 

média e superior esquerda pode ser especificamente afetada em crianças expostas 

ao álcool (Norman et al., 2013). 
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Algo que pode melhorar as condições da memória de trabalho em crianças 

com diversas síndromes é o treinamento de ensaio (rehearsal training), visto que 

ele foi efetivo em aumentar a memória de dígitos em crianças com TEAF e 

Síndrome de Down (Comblain, 1994; Loomes et al., 2008). 

2.2. Linguagem 

Segundo Petter (2002), a linguagem é a matéria do pensamento e o veículo 

da comunicação social. Consequentemente, é por meio dela que a criança aprende 

valores, crenças, regras e cultura (Borges & Salomão, 2003). 

Observa-se que crianças com TEAF tendem a se atrasar na aprendizagem, 

compreensão e desenvolvimento da linguagem e da fala, consequentemente, 

afligindo a interação interpessoal e a qualidade da socialização (Wyper & 

Rasmussen, 2011). 

Proven, Ens e Beaudin (2014) avaliaram crianças e adolescentes com 

TEAF a partir da ferramenta CELF-4 e concluíram que as pontuações apontaram 

para severos déficits na comunicação e atrasos graves na linguagem. Dificuldades 

no acesso ao vocabulário, morfologia, sintaxe, gramática, oralidade, narrativa, fala 

e comunicação são vistas em crianças no espectro alcoólico fetal (Vega-

Rodríguez, Garayzabal-Heinze & Moraleda-Sepúlveda, 2020). 

2.3. Funções Executivas 

As funções executivas são aquelas de alto nível ligadas a processos 

cognitivos, como a própria memória de trabalho, flexibilidade (trocar a atenção 

entre duas ou mais alternativas), aplicação de estratégias e resolução de problemas 

(Gilbert & Burgess, 2008). 

As crianças com TEAF apresentam dificuldades em testes que medem 

funções executivas, regulação emocional e comportamental, e demonstraram 

desempenho cognitivo ligeiramente abaixo da média (Gross et al., 2014). 

Visto a alta gama de déficits causados pelo TEAF, é importante 

desenvolver ferramentas que ajudem essas crianças a superar as dificuldades 

impostas pela sua condição. Kalberg e Buckley (2007) definiram cinco 
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ferramentas possíveis: primeiramente, a estrutura de ensino sistemático, 

mostrando a importância de um plano de ensino que incluirá o desenvolvimento 

de estratégias e objetivos; a estrutura visual, que tornará o ambiente e a 

aprendizagem de tarefas previsíveis e visualmente claras; a estrutura ambiental, 

tornando um meio livre de distrações visuais e auditivas; a estrutura da tarefa, pois 

a estruturação de tarefas fornece um sistema claro e seguro para a criança; e, por 

fim, a terapia de controle cognitivo, sendo um processo de intervenção 

progressiva, que capacita a criança a entender seu estilo de aprendizagem.  

2.4. Diagnóstico do TEAF 

O diagnóstico de TEAF é um dos grandes desafios, visto que muitas vezes 

isto só ocorre durante a vida adulta. Uma das grandes adversidades é a falta de 

dados na coleta de informações, principalmente quando se passaram muitos anos 

da gravidez, e, devido ao tempo passado, outros fatores certamente impactarão o 

funcionamento da pessoa (Temple, Ives & Lindsay, 2015). Outro fator influente 

na questão do diagnóstico são as adversidades vividas ao longo da vida por este 

grupo de jovens, e, por isto, é bastante alto o número de jovens com diagnóstico 

tardio com comportamento criminal (encontram-se encarcerados) (Wyper & Pei, 

2016). 

O diagnóstico em crianças adotadas é desafiador, já que a falta de dados 

sobre o momento pré-natal é grande. Ainda assim, considera-se que o diagnóstico 

de TEAF nesses jovens pode ser de 10 a 15 vezes maior (Bakhireva et al., 2018). 

Chasnoff, Wells & King (2015) avaliaram que a taxa de diagnósticos “perdidos” 

em crianças adotadas (com histórico de exposição pré-natal ao álcool) chegaram a 

80%, e mais de 6% de diagnósticos errados, o que, consequentemente, atrapalha 

em possíveis intervenções e tratamentos. 

O subdiagnóstico do TEAF é um problema global. Conjectura-se que a 

prevalência mundial é muito mais alta do que a que temos, porém, a pouca 

confiabilidade nos relatos de consumo alcoólico e a ausência de biomarcadores 

sensíveis geram diagnósticos errados (Wozniak, Riley & Charness, 2019). Devido 

a isto, são propostas recomendações para o correto diagnóstico do TEAF, entre 

elas: triagem, encaminhamento e suporte, avaliação médica, avaliação das 

características faciais, aferimento do neurodesenvolvimento, nomenclatura e 
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critérios de análise, formação de uma equipe de diagnóstico, e, por fim, gestão e 

acompanhamento dos casos (Cook et al., 2016). 

O fato de não existir um questionário padronizado globalmente ou outra 

ferramenta convencionada, leva, consequentemente, à inconsistência e 

diagnósticos equivocados, gerando lacunas que só podem ser cobertas com a 

medição e avaliação da exposição pré-natal ao álcool (Brown et al., 2018).   

Como visto anteriormente, entre as soluções está a elaboração de 

questionários padronizados, como o do Lililwan Project (Austrália), que foi 

idealizado por pediatras e baseado em revisões de literatura sobre o TEAF. As 

principais funções deste questionário são reunir informações demográficas, 

socioculturais e biomédicas (Fitzpatrick et al., 2013). Outros questionários são 

utilizados para avaliar o consumo de álcool durante a gravidez e rastrear os riscos 

a que estão expostos os neonatos. Exemplos destes questionários são o TWEAK e 

o T-ACE (Koren et al., 2003).  

2.5. Epidemiologia do TEAF 

A prevalência mundial de TEAF é estimada em 7,7 crianças a cada 1000 

nascidas, sendo o continente europeu aquele com maior supremacia em números, 

em torno de 19,8 a cada 1000. Já o país com maior prevalência é a África do Sul, 

com o assustador número de 111 a cada 1000 (Lange et al., 2017). Uma pesquisa 

europeia avalia os dois pontos anteriores, ou seja, a epidemiologia de TEAF no 

leste europeu entre crianças adotadas. Dentre as 162 crianças avaliadas, 50% 

preencheram os critérios do TEAF, demonstrando que estes jovens estão em um 

sério grupo de risco (Colom et al., 2021). 

Nas Américas, um país com bastantes pesquisas recentes relacionadas ao 

TEAF é o Canadá, onde a prevalência foi estimada em 18,1 a cada 1000 crianças. 

Entretanto, uma abordagem menos conservadora aponta para 29,3 a cada 1000 

(Popova et al., 2019). Essa pesquisa mostra que os números relacionados ao 

TEAF não são altas apenas em países subdesenvolvidos.   

No Brasil, estima-se que entre 1500 a 6000 crianças nascem com SAF 

todos os anos. Levando-se em consideração a população total do País hoje em dia, 

supõe-se que a prevalência seria de 95.337 a 380.000, e, considerando todos os 
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transtornos ligados ao TEAF, calcula-se que entre 1.900.000 a 9.500.000 crianças 

podem ter este diagnóstico (Rocha et al., 2020). Retomando a questão de crianças 

adotadas, um estudo recente feito em um orfanato brasileiro mostra que entre 94 

crianças, 17% foram diagnosticadas dentro do Transtorno do Espectro Alcoólico 

Fetal (Stromland et al., 2015). 

Assim como visto em parágrafo anterior, o país com maior prevalência do 

TEAF é a África do Sul. Isto pode acontecer por um fator cultural, pois, durante o 

período em que o país foi colônia, os trabalhadores tinham parte de seus 

pagamentos em bebida alcoólica, cultura também utilizada durante o período do 

Apartheid  (London, Sanders & Water Naude cit. por Olivier, Curfs & Viljoen, 

2016). Um estudo conduzido na zona rural da África do Sul, onde os níveis 

socioeconômicos e de estudo são mais baixos, apresentou maiores números de 

transtornos associados ao TEAF, tendo a SAF ocorrido em 93-128 crianças a cada 

1000, a SAF parcial em 58-86, e o diagnostico total de TEAF entre 182-259 

jovens a cada 1000 (May et al., 2016). 

Devido aos estarrecedores números apresentados nas províncias da África 

do Sul, pesquisas foram feitas no sentido de conscientização e prevenção do 

transtorno. Outro motivo das causas do desenvolvimento do transtorno é o 

desconhecimento materno sobre os malefícios do consumo de álcool durante o 

período gestacional. Chersich e colaboradores (2012) mostraram que após 

períodos de intervenção para a conscientização dessas mães, os números caíram 

de 8,9% para 5,7%.  

É significativo apontar para dados que associam a prevalência de TEAF e 

comorbidades relacionadas ao transtorno. Mais de 428 condições foram 

associadas como comorbidades ligadas ao TEAF, dentre elas, as mais 

predominantes foram aquelas associadas a malformações congênitas, 

deformidades, anomalias cromossômicas e transtornos mentais (Popova et al., 

2016). 

2.6. Tratamento medicamentoso 

No capítulo sobre deficiências neuropsicológicas, vimos que a 

Atomoxetina é um dos medicamentos que estão em pesquisa para o tratamento do 
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TEAF. O tratamento medicamentoso do TEAF ainda se baseia na utilização de 

drogas indicadas para outros transtornos, e que, consequentemente, atuarão sobre 

sintomas específicos do TEAF.  

Entre os medicamentos utilizados estão estimulantes (ligados ao TDAH), 

como a Ritalina (Metilfenidato), Adderall (Anfetamina/Dextroanfetamina) e 

Vyvanse (Lisdexanfetamina), e um antipsicótico muito utilizado para o tratamento 

de Transtorno Desafiador Opositivo, a Risperidona (Ozsarfati & Koren, 2015).  

Outros sintomas tendem a ser reduzidos com diferentes medicações: a 

inflexibilidade cognitiva é geralmente tratada com antipsicóticos atípicos e 

Aripiprazol, Lurasidona e Quetiapina; a desregulação emocional comumente é 

tratada com estabilizadores do humor, como Ácido Valpróico, Buspirona e 

Lamotrigina (Mela et al., 2020). 

Barron et al. (2016) apontam para tentativas farmacológicas de reduzir os 

efeitos deletérios do consumo de álcool pré-natal. Quatro pontos são apontados 

pelos pesquisadores como alvo de tratamento: reduzir a atividade glutamatérgica, 

diminuir o estresse oxidativo no cérebro em desenvolvimento, suplementação com 

colina (ou agonistas colinérgicos) e o tratamento de sintomas tardios (assim como 

visto nos parágrafos anteriores). 
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3. Objetivo 

Para além da exposição pré-natal ao álcool, também existe o perigo da 

exposição durante o período neonatal. Enquanto a exposição pré-natal se dá pelo 

consumo de bebidas alcoólicas por parte das mães, a neonatal pode ocorrer a 

partir de excipientes medicamentosos. Há efeitos deletérios nos dois momentos. 

Com essa informação em mente, tivemos como objetivo avaliar quais 

medicamentos com excipientes, como álcool benzílico, propilenoglicol e álcool 

etílico, são administrados aos neonatos no sistema de saúde brasileiro. 
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4. Método 

Inicialmente, foram lidos artigos que citavam os medicamentos 

administrados em UTIs Neonatais. Posteriormente, avaliou-se no bulário da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) (https://www.gov.br/anvisa/pt-

br) quais medicamentos possuem excipientes alcoólicos em sua composição. As 

buscas foram, então, realizadas no PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 

Embase (https://www.embase.com) e Web of Science (https://www.webofscience. 

com), bases de dados de artigos que relataram o uso desses medicamentos no 

sistema de saúde brasileiro (Figura 1). Foram incluídos medicamentos 

administrados via solução oral, intravenosa e dérmica. Os artigos encontrados 

foram selecionados ou excluídos a partir da declaração da ferramenta Prisma 

(Figura 2). 

 

Figura 1. Estratégia de busca na base de dados. 
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Figura 2. Prisma Statement, itens para revisões sistemáticas e meta-análises. 
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5. Excipientes alcoólicos administrados a neonatos 

Algumas drogas administradas a recém-nascidos em UTIs neonatais 

possuem excipientes alcoólicos (Noerr, 2000) que serão danosos ao 

desenvolvimento do neonato. Entre os principais álcoois presentes em soluções 

medicamentosas estão o Propilenoglicol, o Álcool Benzílico e o Etanol (Sridharan 

et al., 2020). 

O Álcool Benzílico pode ser usado tanto como solubilizante, como 

conservante;  o Propilenoglicol é utilizado como solvente e umectante (Golightly 

et al., 2012); e o Etanol é usado como solvente e preservativo (Christiansen, 

2015). Todos eles são considerados excipientes perigosos para a saúde do 

neonato, e, desta forma, é importante apontar para a necessidade do 

desenvolvimento de medicamentos sob medida para esta faixa de idade (Allegaert, 

Turner & Van Den Anker, 2015). 

Agentes teratógenos, como os álcoois citados acima, podem causar dano 

mitocondrial, vasoconstrição placentária e inibição de fatores necessários para o 

crescimento e desenvolvimento fetal, podendo ter como resultado a mais grave 

condição no espectro do TEAF, a SAF (Gupta, Gupta & Shirasaka, 2016). A 

exposição a este tipo de agentes pode causar uma extensa gama de anormalidades 

no Sistema Nervoso Central (SNC) e distúrbios do neurodesenvolvimento, entre 

eles aqueles relacionados ao TEAF (Roebuck, Mattson & Riley, 1998). 

Mesmo com amplas pesquisas sobre o tema, ainda não foram definidas 

doses seguras destes excipientes a crianças, gerando insegurança na administração 

de medicamentos que os contenham em sua formulação (Marek & Kraft, 2014). A 

dosagem de medicamentos para a população infantil ainda é um dos grandes 

desafios da ciência farmacêutica, tendo um número relativamente pequeno de 

dosagens adequadas. Tecnologias atuais, como minicomprimidos, podem ser a 

solução para evitar essa categoria de erro (Trofimiuk, Wasilewska & Winnicka, 

2019). 

Os erros de dosagens de medicamentos (e, consequentemente, de seus 

excipientes) não são um problema apenas do sistema de saúde brasileiro. Shehab e 

colegas (2009) detectaram que neonatos que possuíam infusão contínua dos 

medicamentos receberam doses maiores daqueles que foram medicados 
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intermitentemente. Sendo assim, estes bebês receberam doses acima daquelas 

sobre as  quais já foram relatadas toxicidades. Os limites de tolerância de 

administração destes excipientes são frequentemente ultrapassados, 

principalmente nos neonatos que são polimedicados (há um efeito cumulativo 

desses álcoois) (Valeur et al., 2018).  

Por vezes, a quantidade é tão alta, que é possível detectar metabólitos de 

etanol na urina dos bebês, que indicam níveis de exposição relacionados a adultos 

(Stefanak et al., 2020). 

5.1. Problemas relacionados à exposição a Álcool Benzílico, 

Propilenoglicol e Etanol 

Em meados de 1982, a “Food and Drugs Administration” (FDA) autorizou 

hospitais e pediatras a descontinuarem soluções salinas intravenosas contendo 

álcool benzílico, tendo como causa a suspeita de síndrome da respiração ofegante 

e outros sintomas como depressão progressiva do SNC e hipoatividade, 

aumentando a dificuldade respiratória, acidose metabólica severa, insuficiência 

hepática e renal, hipotensão e colapso cardiovascular seguido de morte (Lovejoy, 

1982). 

Grande parte dos efeitos deletérios ocorre porque o álcool benzílico é 

oxidado a ácido benzoico, que é conjugado com glicina no fígado para formar 

ácido hipúrico, ou seja, o fígado imaturo do recém-nascido prematuro pode ter 

uma capacidade reduzida de metabolizar o álcool benzílico, o que, talvez, 

contribua para a toxicidade desta substância (Liston, 1983). 

Menon e colegas (1984) investigaram os registros da UTI Neonatal do “St. 

Louis Children's Hospital” e chegaram à conclusão de que 19 dos 47 bebês com 

peso inferior a 1000 gramas internados no hospital viveram apenas um mês ou 

mais, e, contrastantemente, após a descontinuação do álcool benzílico, 32 das 48 

crianças sobreviveram. Relatos apontam o álcool benzílico como a causa da 

deterioração neurológica e morte em bebês com baixíssimo peso ao nascer, ou 

seja, a toxicidade do álcool benzílico contribuiu significativamente para a 

mortalidade e a ocorrência de hemorragia intraventricular entre crianças com peso 

abaixo das 1000 gramas (Hiller et al., 1986). 
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O propilenoglicol, um álcool-diol, também é comumente usado como 

excipiente em medicamentos. Há registros com mais de 20 anos relatando os 

perigos de sua administração em crianças. Entre os efeitos tóxicos foram 

observados convulsões, colapso súbito, arritmia cardíaca e assistolia, dano 

hepático, dano renal, hemólise e hiperosmolaridade (isto em bebês com baixo 

peso ao nascer) (MacDonald et al., 1987; Lim, Poole & Pageler, 2014). Em bebês 

prematuros, foram observados sintomas parecidos devido a preparações 

multivitamínicas específicas, além de outros sintomas como surdez irreversível e 

irritação da pele (O’Donnell, Mertl & Kelly, 2016).  

Um dos grandes perigos associados ao propilenoglicol se dá pelo fato de 

ele ser usado em diversos tipos de produtos farmacêuticos (loções, pomadas e 

cosméticos). Sua sobredosagem pode causar vários problemas, como depressão do 

Sistema Nervoso Central e acidose metabólica grave, sendo que a acidose ocorre 

devido ao aumento de concentrações de lactato e piruvato no organismo da 

criança (Glover & Reed, 1996). 

Em crianças pode ocorrer um efeito acumulativo do excipiente no 

organismo. Chicella et al. (2002) observaram que em bebês com idades entre 1 

mês e 15 meses o propilenoglicol acumulou-se significativamente em pacientes 

que receberam infusões contínuas de Lorazepam, que é uma das drogas que 

possui o propilenoglicol como um dos excipientes (nos Estados Unidos). Estudos 

clínicos apontam divergências quanto às elevações na coluna osmótica e na 

concentração de lactato. Enquanto Nelsen et al. (2008) afirmam que a acumulação 

do propilenoglicol não causou efeitos laboratoriais adversos (após 48 horas), 

Hansen e colaboradores (2015) asseguram que 8 pacientes (dentre 23) 

apresentaram elevações significativas na coluna osmótica e 2 apresentaram 

toxicidade clínica. 

Por fim, o etanol, um dos excipientes deletérios, já esteve presente em 

mais de 700 preparações farmacêuticas liquidas durante a década de 1980, em 

concentrações que variavam de 0,3% a 68% (Pruitt, Anyan & Hill, 1984). 

Quantidades letais com relação à concentração foram constatadas em enxaguantes 

bucais, em 1994, e houve 2.937 chamadas relatadas por centros de controle de 

intoxicações nos Estados Unidos (EUA) relacionadas a bochechos contendo 
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etanol, uma incidência estimada de 168 exposições relatadas por 100.000 crianças 

(Shulman & Wells, 1997). 

Atualmente, a dosagem aceita de medicamentos com etanol é bem mais 

baixa. Por exemplo, nos EUA a quantidade máxima de álcool permitida em 

medicamentos de venda livre é de 0,5% (em drogas administradas por via oral) 

para produtos usados em crianças menores de 6 anos (Nahata, 2009).  

Entre os sintomas causados pela administração de drogas com etanol estão 

a depressão do SNC, hipoglicemia, acidose e anormalidades eletrolíticas. A 

hipoglicemia pode ser observada principalmente se houver período sem ingestão 

de alimentos (Zuccotti & Fabiano, 2011). Outros problemas relacionados ao 

etanol têm ligação com o seu metabólito, o acetaldeído, um subproduto altamente 

reativo e tóxico (Pandya et al., 2016).  

 5.2. “Gasping Syndrome” ou Síndrome da Respiração Ofegante 

A Síndrome da Respiração Ofegante é uma das reações mais bem 

documentadas quando se fala de intoxicação por um excipiente medicamentoso 

(álcool benzílico). Ficar ofegante, a característica mais marcante da síndrome, e 

apneia podem ser resultados da estimulação de centros respiratórios específicos. A 

respiração ofegante ou apnêustica pode ser causada por lesão no centro apnêustico 

do tronco encefálico, localizado na ponte (cerebelo) (Gershanik et al., 2010). 

Os bebês com síndrome de respiração ofegante apresentaram 

concentrações aumentadas de benzoato, que não foi efetivamente conjugado e 

removido, o que provavelmente contribuiu para a acidose metabólica (Warner, 

1986). A maioria dos bebês apresenta este sintoma porque as vias envolvidas no 

metabolismo do álcool benzílico em bebês prematuros são imaturas, e os 

caminhos imaturos em combinação com a dose relativamente alta de álcool 

benzílico são considerados a causa da Síndrome de Respiração Ofegante (Hall, 

Milligan & Berrington, 2004).  

5.3. Hiperosmolaridade 

É uma das condições mais recorrentes quando se fala em toxicidade por 

propilenoglicol. A hiperosmolaridade pode resultar de diurese osmótica induzida 
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por hiperglicemia. Além da perda de água e desidratação grave (a desidratação 

progressiva afeta a função renal), o paciente também apresenta grandes déficits de 

sódio e potássio (Wachtel et al., 1991). 

Para medicamentos administrados como soluções orais, a 

hiperosmolaridade teria um impacto direto na permeabilidade intestinal, ou seja, a 

propriedade das membranas do trato intestinal em permitir o tráfego de diferentes 

moléculas (delMoral-Sanchez et al., 2019). 

5.4. Etanol e seus efeitos no Sistema Nervoso Central 

Registros feitos da década de 1970 já mostram os efeitos da intoxicação 

por etanol em neonatos. O etanol é conhecido por ser um potente depressor do 

SNC, gerando depressão respiratória manifestada por respirações superficiais e 

depressão geral do SNC manifestada por letargia, tônus muscular enfraquecido e 

reflexos anormais. Além disso, pode-se esperar ver irritabilidade, nervosismo, 

apneia, instabilidade de temperatura e hipoglicemia (Cook, Shott & Andrews, 

1975).  

Pesquisas em modelos animais apresentam os diversos impactos causados 

no SNC relativos ao etanol em períodos de desenvolvimento dos filhotes. A 

exposição diária ao etanol durante o período neonatal em ratos resultou em 

déficits de aprendizagem, e sabe-se que a exposição excessiva ao álcool produz 

mudanças estruturais e neuroquímicas permanentes nas populações de células do 

SNC (Goodlett & Johnson, 1997). Heaton et al. (2003) observaram que a 

exposição alcoólica em ratinhos de laboratório tem um impacto maior conforme a 

idade neonatal (quanto mais novo, mais impacto), afetando fatores neurotróficos e 

gerando perda de células. Entretanto, ainda não foram elucidados os mecanismos 

que contribuem para esses problemas observados durante os primeiros dias de 

vida neonatal. 

Além do córtex cerebral, outras áreas do SNC são afetadas pelo etanol, 

como o tronco encefálico e a medula espinhal, reduzindo significativamente a 

atividade do nervo hipoglosso (responsável pela inervação dos músculos 

associados à movimentação da língua) (Di Pasquale et al., 1995). 
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5.5. Medicações com excipiente alcoólico administrados em 

neonatos no sistema de saúde brasileiro 

No bulário eletrônico da Anvisa foram encontradas 15 drogas 

administradas a neonatos, que continham excipiente alcoólico (Fenobarbital, 

Ibuprofeno, Fenitoína, Paracetamol, Clindamicina, Sulfadiazina, Ácido Fólico, 

Sulfametoxazol, Dexametasona, Nistatina, Pirazinamida, Diazepam, Aciclovir, 

Claritromicina e Amiodarona). Essas drogas foram encontradas em 28 artigos 

sobre o sistema hospitalar brasileiro, sendo as mais citadas o Fenobarbital e a 

Fenitoína (Figura 3). 

 

Figura 3. Número de vezes que cada droga foi identificada nos artigos. 

Fenobarbital e Fenitoína são usados para controlar a epilepsia. Embora 

apresentem um bom efeito em curto prazo, esses medicamentos podem ser 

prejudiciais se usados em longo prazo, causando hiperatividade, problemas 

comportamentais, sedação, demência, síndrome cerebelar, encefalopatia, psicose, 

disfunção locomotora, hipercinesia, anemia megaloblástica, diminuição do nível 

de folato sérico, diminuição do conteúdo mineral ósseo, doença hepática, 
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deficiência de IgA, hiperplasia gengival e síndrome de hipersensibilidade 

semelhante ao lúpus (Livanainen & Savolainen, 1983). 

O corticosteroide Dexametasona também é frequentemente utilizado em 

recém-nascidos para combater vários estados de inflamação, muitos deles com 

sucesso. No entanto, a Dexametasona pode causar problemas de longo prazo e 

afetar os padrões de sono, humor e comportamento (Daniel et al., 2016). 

O Ibuprofeno, por exemplo, é o anti-inflamatório não esteroidal mais 

utilizado para o tratamento de inflamações em crianças, porém foram 

recentemente observadas reações adversas ligadas à administração deste 

medicamento, como problemas gastrointestinais, que são raros, mas quando 

ocorrem geram lesões do trato digestivo superior e inferior, e, em alguns casos, de 

dano renal (de Martino et al., 2017). 

O Paracetamol é o medicamento mais utilizado em crianças, no hospital e 

na comunidade. Na maioria dos países, ele está disponível tanto sem prescrição 

médica como medicamento prescrito (Star & Choonara, 2015). O grande 

problema deste medicamento se liga ao fato de ele ser amplamente prescrito, 

podendo gerar overdose ou erros de dosagem, problemas que podem levar o 

jovem à insuficiência hepática (Rajanayagam et al., 2015). 

A Clindamicina é um antibiótico usado no combate a bactérias que 

atingem o trato respiratório, ossos e articulações. Raros casos de diarreia foram 

observados em crianças que tiveram a Clindamicina administrada para o 

tratamento de colite (Randolph & Morris, 1977). 

A Sulfadiazina tem ação antimicrobiana, conseguindo eliminar fungos e 

bactérias. A utilização da Sulfadiazina é feita muitas vezes para o combate da 

toxoplasmose congênita, sendo um tratamento bem tolerado por maioria das 

crianças e com mais de 50 anos de eficácia comprovada (Schmidt et al., 2006; 

Petersen & Schmidt, 2003).  

O Ácido Fólico faz parte da suplementação para gestantes e bebês, sendo 

associado ao melhor desenvolvimento motor entre as crianças (Wehby & Murray, 

2007), redução da hiperplasia gengival causada pelo tratamento com Fenitoína 
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(Arya et al., 2011) e diminui os riscos de atrasos graves na linguagem (Roth et al., 

2011).  

O Sulfametoxazol é usado no tratamento de infecções microbianas, 

entretanto, possui alguns efeitos adversos quando administrados em crianças. 

Raramente apresenta reações cutâneas (1,4 a 7,4 eventos por 100 pessoas-ano), 

pode apresentar toxicidade hematológica e também raramente causa 

hepatotoxicidade (Karpman & Kurzrock, 2004).  

A Nistatina é um antifúngico usado para o tratamento das infecções por 

Candida, tendo como formas de administração a suspensão oral, creme tópico e 

pastilha. A Nistatina também desempenha um papel importante na profilaxia da 

candidíase oral e sistêmica em recém-nascidos a termo e prematuros (Lyu et al., 

2016), apesar de o Fluconazol ser indicado para as mesmas condições e apresentar 

maior eficácia e segurança (Ninane, 1994). 

A Pirazinamida é um antibiótico indicado para o tratamento de 

tuberculose, sendo as recomendações para dosagens pediátricas baseadas em um 

pequeno número de estudos farmacocinéticos, poucos dos quais incluíram 

crianças menores de 2 anos (Thee et al., 2011). Arya e colaboradores (2008) 

apontam para o fato de que a dosagem de 30 mg/kg/dia atinge níveis muito 

maiores de concentração de Pirazinamida, portanto, a redução da sua dosagem é 

sugerida em crianças para a redução de custo, de efeitos colaterais e diminuição 

da toxicidade, sem comprometer sua eficácia.  

O Diazepam é um benzodiazepínico usado para o tratamento de 

convulsões e para a sedação. Alguns estudos apontam para sua alta eficácia no 

controle de episódios convulsivos (Mahmoudian & Mohammadi, 2004; Knudsen, 

1979), tendo raros relatos de efeitos adversos, como vômito (Badalaty et al., 

1990). 

O Aciclovir é um medicamento usado para o bloqueio da multiplicação de 

vírus, como o da Herpes e Varicela. A resposta clínica em pacientes infantis 

demonstra que o medicamento possui boas respostas no combate aos sintomas 

causados pelos vírus (O'Meara & Hillary, 1981) e poucos efeitos colaterais, como 

ureia/creatinina plasmática elevada e irritação na pele (Gould et al., 1982). 
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A Claritromicina é uma droga usada para combater infecções, 

principalmente em vias aéreas superiores e inferiores. Resultados de estudos 

clínicos mostram que a Claritromicina é altamente eficaz em sua função, 

entretanto pode apresentar alguns efeitos colaterais como problemas 

gastrointestinais, vômitos, dor abdominal, diarreia e reação de Jarisch-Herxheimer 

(Lee et al., 2008; Tea et al., 2012). 

A Amiodarona é um antiarrítmico e vasodilatador que, assim como outros 

medicamentos citados nesta pesquisa, apresenta boa eficácia em sua função, ou 

seja, no tratamento de taquiarritmias. Entretanto, só é indicado para o tratamento 

de taquiarritmias que causem risco de vida a criança (Garson et al., 1984; 

Guccione, Paul & Garson, 1990). 

5.6. Neonatos pré-termos, quais riscos eles correm ? 

Pré-termo é o nome dado aos bebês que nascem de forma prematura, ou 

seja, quando o parto ocorre antes das 37 semanas de gestação (Chaudhari et al., 

1991). Esses recém-nascidos experimentam mortalidade e morbidade 

consideráveis em comparação com bebês nascidos a termo (acima das 37 

semanas), sendo as morbidades mais comuns as doenças respiratórias (síndrome 

do desconforto respiratório, taquipneia transitória do recém-nascido, pneumonia e 

hipertensão pulmonar), hipoglicemia, hipotermia, icterícia e infecções (Gouyon et 

al., 2012). Complicações pós-parto não são raras nessa faixa etária, como a 

hemorragia intraventricular, que continua sendo um problema significativo (Ward 

& Beachy, 2003). 

A taxa de nascimentos prematuros nos EUA aumentou de 9% em 1981 

para 12,8% em 2006, um aumento de quase 33%, a maioria dos quais foi causada 

por aumentos na proporção de prematuros tardios (ligados a cesáreas). Médicos e 

pacientes devem ser orientados sobre a vulnerabilidade de pré-termos tardios 

(Mally, Bailey & Hendricks-Muoz, 2010). 

5.7. Cuidados com bebês pré-termo 

Os seguintes fatores biológicos foram consistentemente relacionados com 

a mortalidade e morbidade neonatal: idade gestacional, peso ao nascer, sexo, 
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ruptura prematura de membranas, sepse e lesão da substância branca cerebral. 

Visando melhor recuperação das crianças, foi desenvolvida uma série de 

condutas, como controle de estressores ambientais, integração dos pais, 

“swaddling” (enfaixar o bebê), “kangaroo care” (modelo de cuidado que mantém 

o bebê em contato com a pele dos pais) (Sizun & Westrup, 2004).  

Johnston e colegas (2003) testaram os resultados do “kangaroo care” (KC) 

em 74 pré-termos de um hospital no Canadá, cujos neonatos foram mantidos em 

KC por 30 minutos antes do procedimento de punção do calcanhar e 

permaneceram em KC durante todo o procedimento. As medidas de dor foram 

tiradas a partir de ações faciais, frequência cardíaca e alterações na saturação de 

oxigênio. Como resultado, foi observado que o KC parece diminuir efetivamente 

a dor da punção. O KC também mostra ser efetivo em outros pontos, como o 

aumento de duração de sono profundo e estado de vigília mais tranquilo (Bastani 

et al., 2017), além de promover a autorregulação do bebê, gerar um ambiente mais 

tranquilo (Ludington-Hoe, 2013) e estar ligado a menores taxas de mortalidade, 

sepse, hipotermia, hipoglicemia, e readmissão hospitalar (Boundy et al., 2016). 

O “swaddling”, assim como o KC, se mostra eficaz nos cuidados com 

neonatos, ajudando recém-nascidos prematuros a apresentarem melhor 

desenvolvimento neuromuscular, menos sofrimento fisiológico, melhor 

organização motora e mais capacidade de autorregulação. Entretanto, apesar dos 

benefícios, são necessários cuidados na sua aplicação, pois a má execução pode 

causar hipertermia e desenvolvimento de displasia coxofemoral (Van Sleuwen et 

al., 2007). A técnica mais eficaz do “swaddling” permite a flexão e abdução dos 

quadris, gerando, assim, o desenvolvimento seguro dos quadris dos bebês. É 

importante compreender que a aceitação dessa técnica é reduzida conforme a 

idade (Gerard, Harris & Thach, 2002; Mahan & Kasser, 2008). 

Outro ponto importante no cuidado com bebês pré-termo é o controle de 

estressores ambientais, principalmente quando internados em UTI neonatal, e não 

apenas com os neonatos, mas com as mães também. Para isto, é crucial que a 

qualidade de comunicação com a equipe médica melhore, o comportamento dos 

médicos melhore, à beira do leito, que não se deixem os pais alienados dos 

cuidados com o bebê, que seja incentivado o apoio entre familiares e melhore o 
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ambiente físico das UTIs (Williams et al., 2018). Entre os estressores ligados 

diretamente aos neonatos estão as intervenções mais bruscas, o tempo dessas 

intervenções, as luzes presentes na UTI e o barulho dos equipamentos (Peng et al., 

2009; Gilmour et al., 2020).  

5.8. Regulação de excipientes alcoólicos em medicamentos 

neonatais 

A Anvisa, por meio da resolução da diretoria colegiada, colocou um limite 

de álcool benzílico, de 1% da fórmula, em produtos de higiene pessoal, 

cosméticos e perfumes. Entretanto, não há definição para medicamentos neonatais 

(Anvisa, 2020). A “European Medicines Agency” (EMA) informa, mediante 

documento, que administrações que levaram de 100 mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia 

estão conectadas à intoxicação em bebês (Committee for Human Medicinal 

Products, 2014). A FDA expõe em sua página de “inactive ingredients” a potência 

máxima por dose e a exposição máxima por dose de todos os tipos de excipiente, 

sejam álcoois ou não (Inactive Ingredient Search for Approved Drug Products). 

A EMA divulga em relatórios a limitação de propilenoglicol, que, quando 

usado em administrações dadas a crianças menores de 5 anos, o limite é de 50 

mg/kg (Committee for Human Medicinal Products, 2017). Relatórios sobre o 

etanol, por parte da EMA, apontam que 3 g/kg já geraram doses letais em crianças 

(Committee for Medicinal Products for Human Use, 2018). 

5.9. Farmacoterapia na clínica neonatal 

Durante o primeiro ano de vida, o desenvolvimento de vários parâmetros 

fisiológicos importantes para a cinética de drogas não são previsíveis e vários 

fatores externos podem interagir, levando a alterações adicionais na cinética do 

fármaco (Morselli, 2012). 

Nos últimos anos, houve considerável crescimento no conhecimento sobre 

a farmacoterapia em neonatos, no entanto, a administração “off-label” ainda é 

presente e causa riscos. A administração eficaz e segura de medicamentos em 

recém-nascidos deve ser baseada no conhecimento integrado sobre as 

características fisiológicas do bebê, na farmacocinética e na farmacodinâmica da 
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droga (Allegaert, Van De Velde & Van Den Anker, 2014). Grande parte da 

evolução nessa área se deu pela progressão nos estudos farmacocinéticos para o 

período infantil, por exemplo, com amostras de baixo volume, estudo do design 

ideal e farmacocinética populacional (Allegaert, Langhendries & Van Den Anker, 

2013). 

Outros pontos adicionais a serem considerados para o melhoramento da 

farmacoterapia neonatal são a modelagem das drogas, a farmacogenética, e a 

farmacovigilância, mas eles precisarão ser adaptados às necessidades e 

características dos neonatos para serem transformados em ferramentas eficazes 

(Allegaert & Van Den Anker, 2014). 

5.10. O uso de medicamentos “off-label” e não licenciados na clínica 

neonatal 

É uma prática bastante comum nas UTIs neonatais. De Lima Costa e 

colaboradores (2018) investigaram a exposição de neonatos a essas drogas em um 

hospital do Rio Grande do Norte, cujos dados foram os seguintes: a proporção de 

recém-nascidos expostos a medicamentos “off-label” foi de 96,4% e a 

medicamentos não licenciados foi de 66,8%, cerca de metade (49,3%) dos itens de 

medicação eram “off-label” e 24,6% estavam sem licença. Como a prática ainda é 

bastante difundida, um sistema geral de coleta de dados para prescrições de 

medicamentos em recém-nascidos seria útil, ainda mais porque o alto número de 

“off labels” e prescrições não licenciadas na UTI envolvem os médicos em 

questões devido ao risco à saúde  dos pacientes (Laforgia et al., 2014). 

É importante entender que a administração dessa categoria de 

medicamento é bastante perigosa, entretanto, permanece em alta nas UTIs 

neonatais. Grandes pesquisas em diversos países, como República Tcheca, 

Austrália, Israel, Espanha, Itália, Turquia e Brasil, mostram o tamanho da 

exposição dos neonatos a essas drogas (Schweigertova et al., 2016; O’Donnell, 

Stone & Morley, 2002; Barr et al., 2002; Casañ et al., 2017; Cuzzolin & Agostino, 

2016; Oguz, Kanmaz & Dilmen, 2012; Carvalho et al., 2012). 
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5.11. Definição de dosagem para medicamentos neonatais 

Entre as vias de administração de medicamentos para neonatos estão a oral 

(por solução), dérmica, intramuscular e intravenosa, sendo essa última a que 

apresenta ainda grandes desafios ligados à fisiopatologia do neonato, como baixas 

taxas de fluxo intravenoso, pequeno volume de droga e limitações no volume de 

lavagem em neonatos (Sherwin et al., 2014). Os possíveis avanços no estudo da 

dosagem correta para neonatos se dão devido a análises técnicas especializadas, 

como o estudo de manchas de sangue seco, amostragem, análises 

farmacocinéticas populacionais e análise de amostragem esparsa (Ku & Brian 

Smith, 2014). 

Duas ferramentas que vêm se mostrando eficazes no sentido do 

desenvolvimento de dosagens para crianças são a modelagem e a simulação, além 

da compreensão dos mecanismos farmacológicos subjacentes e da dinâmica de 

um sistema biológico. Enquanto a modelagem permite a tradução das 

características relevantes de um sistema em linguagem matemática, a simulação 

permite avaliar o desempenho de um sistema em cenários hipotéticos e da 

realidade (Bellanti & Della Pasqua, 2011). Algumas outras ferramentas estão em 

desenvolvimento para a melhor aplicação de dosagens em neonatos e crianças. 

Entre elas estão os modelos de farmacocinética baseados na fisiologia, o fator de 

dimensionamento infantil (um modelo matemático que descreve a ontogenia das 

enzimas do citocromo hepático) (Mahmood, 2014), minicomprimidos (como já 

citado no capítulo Excipientes alcoólicos administrados em neonatos) e filmes 

orodispersíveis (lamina que se dissolve na boca) (Van Riet-Nales et al., 2017). 

Movimentos regulatórios de agências sanitárias e de saúde também são 

importantíssimos para o desenvolvimento de dosagens adequadas a crianças. A 

FDA produziu a Lei de melhores produtos farmacêuticos para crianças (em inglês, 

Best Pharmaceuticals for Children Act) e a Lei de Equidade de Pesquisa 

Pediátrica (em inglês, Pediatric Research Equity Act); a União Europeia 

recentemente produziu a Autorização de Comercialização para Uso Pediátrico (em 

inglês, Paediatric Use Marketing Authorisation), que estimula o desenvolvimento 

de produtos não patenteados para uso no população pediátrica (Turner et al., 

2014). 
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5.12. Desenvolvimento de medicamentos neonatais 

O estudo de desenvolvimento de medicamentos neonatais começa com a 

pesquisa de biomarcadores, avaliação de tolerabilidade e dosagem, mecanismo e 

viabilidade, eficácia e segurança, e, por fim, a eficácia e estratégia clínica (Turner, 

2011).  

Tanto a dose quanto o intervalo de dosagem precisam ser considerados 

para o ajuste e otimização da medicação em neonatos. Outro ponto a se considerar 

é  ovolume de distribuição, que pode ser afetado pela maturação do órgão, 

ontogenia e tamanho do corpo. A meia-vida de eliminação de um fármaco é 

frequentemente diferente em recém-nascidos, em comparação com pacientes 

pediátricos (Wang et al., 2015). 

A modelagem e a simulação farmacocinética são outras ferramentas 

utilizadas para o desenvolvimento de medicações neonatais, levando-se em 

consideração aspectos como absorção e trânsito da droga, distribuição, 

metabolismo da criança, aspectos relacionados à excreção e dados do mundo real, 

para dar suporte a simulações de ensaios clínicos (Smits et al., 2018). 

Consequentemente, os estudos em neonatos geram desafios éticos. A 

colaboração deve partir das instituições, com o desenvolvimento de padrões de 

atendimento e procedimentos de revisão por parte da instituição, fortalecendo, 

assim, a ética do procedimento (Baer & Nelson, 2006). 

5.13. Filmes orodispersíveis e minicomprimidos 

As novas formas de dosagem, incluindo minicomprimidos, filmes 

orodispersíveis (ODFs) e comprimidos mastigáveis, estão sendo exaustivamente 

estudadas, e embora alguns desses produtos estejam no mercado, os esforços 

conjuntos de órgãos de regulamentação e indústria farmacêutica devem ser 

motivados (Mfoafo et al., 2021). 

Preparações farmacêuticas, como filmes orodispersíveis, criam mais 

flexibilidade de dose do que é possível com produtos comercialmente disponíveis 

para adultos.Os ODFs podem ser cortados em pedaços menores e separados para 

o ajuste de dose (Visser et al., 2017). Os ODFs podem ter uma aceitação melhor 

entre crianças do que os xaropes. Os ODFs são outra forma de administração oral, 
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sendo uma alternativa convincente para formulações líquidas, mesmo para 

crianças muito pequenas (Klingmann et al., 2020). 

Outra opção são os minicomprimidos não revestidos, que oferecem o 

potencial de uma única formulação para crianças de diferentes idades, descoberta 

essa que muda o paradigma de formulações de medicamentos líquidos e sólidos 

de pequeno porte para crianças (Klingmann et al., 2015). Klingmann (2017) 

avaliou que a aceitabilidade e deglutição dos minicomprimidos revestidos e não 

revestidos comparados ao xarope são uma nova alternativa terapêutica às 

formulações líquidas para neonatos, lactentes e crianças em idade pré-escolar. 

5.14. Excipientes potencialmente prejudiciais em medicamentos 

neonatais 

Os excipientes potencialmente perigosos são definidos a partir da sua 

toxicidade. Souza e colaboradores (2014) investigaram estes excipientes em UTI 

neonatal e identificaram 9 excipientes nocivos e 48 potencialmente nocivos. Entre 

os perigosos estão o polissorbato 80, propilenoglicol, propilparabeno, 

metilparabeno, álcool benzílico, sacarina sódica, etanol, benzoato de sódio e 

cloreto de benzalcônio (3 destes são os álcoois citados anteriormente nesta 

dissertação). 

Estudos indicam que o polissorbato 80 não pode ser usado como solvente 

para experimentos com tecidos isolados e também não pode ser considerado para 

administração intravenosa (Varma et al., 1985). O polissorbato 80 é um 

surfactante não iônico comumente usado como excipiente em formulações de 

medicamentos e sendo um composto farmacologicamente ativo, que tem sido 

implicado em eventos adversos no local de injeção e reações sistêmicas de 

hipersensibilidade (Schwartzberg & Navari, 2018).  

Os parabenos metil e propil também são excipientes perigosos, tendo 

como principal efeito a desregulação endócrina (Binson et al., 2020), que pode 

afetar os indicadores de hormônio tireoidiano com níveis séricos de T3 

aumentados (T3 é o hormônio relacionado com o metabolismo e fornecimento de 

energia para o bom funcionamento do corpo) (Li et al., 2020). 
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A sacarina sódica apresenta em estudos em modelos animais a 

possibilidade de ser carcinogênica (Taylor, Weinberger & Friedman, 1980; 

Arnold et al., 1980) e alterar a atividade metabólica (Mallet, Rowland & Bearne, 

1985). 

O benzoato combate a hiperamonemia, que é um transtorno metabólico em 

que a medida de amônia no sangue é encontrada em excesso (Green, Marchessault 

& Freese, 1983). O acúmulo de benzoato pode gerar aumento da lacuna aniônica 

(Praphanphoj et al., 2000). 

O cloreto de benzalcônio é um catiônico detergente que tem sido associado 

com reações locais e sistêmicas, quando tomado por via oral de forma 

concentrada, produz dor oral, edema na laringe e ulceração do estômago e 

intestino delgado (Wilson & Burr, 1975). Em casos raros, sua ingestão pode 

causar insuficiência respiratória grave (Okan et al., 2017). 
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6. Resultados 

Em todos os artigos incluídos na revisão sistemática, foram encontrados 

medicamentos que foram administrados a recém-nascidos. Os dados sobre tempo 

de internação e dosagem de medicamentos foram os mais omitidos. Alguns outros 

dados eram tão escassos quanto à dosagem da medicação, inclusive se o bebê 

nasceu a termo ou prematuro. O tempo de permanência na unidade neonatal foi 

raramente encontrado nos artigos (Figura 4). 

 

Figura 4. Tabela com os seguintes dados: Tipo de estudo, se o bebê é termo ou 

pré-termo, idade gestacional, peso ao nascer, tempo de internação, dosagem da 

droga, droga e tipo de hospital. 
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7. Discussão 

A exposição pré-natal pode contribuir para distúrbios relacionados ao 

álcool em uma idade relativamente jovem, por volta dos 21 anos (Alati et al., 

2006). Em modelos animais, alguns outros problemas são descritos. Em 

camundongos, a exposição pré-natal ao álcool resulta em déficits no aprendizado 

espacial e na memória na adolescência e na idade adulta (Wagner, Zhou & 

Goodlett, 2014), déficits no condicionamento do medo (Schreiber & Hunt, 2013) 

e deficiências na aquisição de evitação passiva (Hamilton et al., 2017). 

Para além do período pré-natal, podemos apontar para os riscos corridos 

quando esta exposição se dá no período neonatal (seja em bebês a termo ou pré-

termos). As medicações com excipiente alcoólico são uma das portas de entrada a 

esta exposição deletéria. Muitas vezes, a dosagem desses medicamentos não é 

bem administrada (a conta da dosagem é baseada nos mesmos pontos da dosagem 

adulta), pois muitas vezes não é considerada a imaturidade dos sistemas do bebê. 

As dosagens administradas a crianças muitas vezes excedem as doses para 

adultos, causando problemas como vômitos, diarreia, acidose metabólica, 

convulsões e respiração ofegante (Garcia-Palop et al., 2016). Notavelmente, não 

há nível seguro de exposição a excipientes de álcool por neonatos. 

O peso ao nascer e as semanas gestacionais são dados extremamente 

importantes. Bebês prematuros são imaturos em termos de desenvolvimento, tanto 

física quanto cerebralmente (Ream & Lehwald, 2018). A exposição ao álcool 

causa problemas para bebês pré-termos e pode levar ao parto prematuro (Sokol et 

al., 2007). A prematuridade está frequentemente associada à hipertensão arterial, 

disfunção cardíaca, doença pulmonar obstrutiva, glicemia elevada e problemas de 

saúde mental (Luu, Rehman Mian & Nuyt, 2017). 

Pode-se, desta forma, observar os malefícios do álcool durante a gestação 

e pós-gestação, afetando diretamente o desenvolvimento do bebê. Com relação ao 

consumo alcoólico por parte das mães, campanhas de conscientização estão sendo 

efetuadas e devem ser incentivadas (Crawford-Williams et al., 2015; Young et al., 

2018). Por outro lado, os excipientes alcoólicos não possuem grandes campanhas 

contra si, mas soluções como os filmes orodispersíveis e minicomprimidos se 

tornam cada vez mais possíveis (Ortega et al., 2020; Preis, 2015). 
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8. Conclusão 

Os dados desta pesquisa podem melhorar nossa compreensão acerca dos 

perigos do consumo de álcool durante o período pré-natal e da exposição ao 

álcool e seus excipientes em neonatos. Constata-se que os dados apontam para um 

risco ainda maior de exposição a medicamentos com excipientes alcoólicos em 

bebês prematuros e de baixo peso, que já podem apresentar uma série de 

problemas em comparação com bebês a termo. 
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Drugs with alcohol excipients administered to neonates in 

the Brazilian health system: a systematic review 

 

Abstract 

Background: Several drugs that are administered to neonates have 

alcohol excipients, such as ethanol, benzyl alcohol, and propylene glycol, 

which are potentially dangerous for development of the newborn, 

especially if the newborns present aggravating factors, such as 

prematurity and low birth weight. 

Objective: Evaluate which drugs with excipients, such as benzyl alcohol, 

propylene glycol, and ethyl alcohol, are administered to neonates in the 

Brazilian health system. 

Methods: Studies that used drugs with alcohol excipients in neonates in 

the Brazilian health system were selected. The list of drugs that contained 

alcohol excipients was extracted from regulations of the Brazilian national 

health surveillance agency (ANVISA). Data on the dosage of drug, the 

period of administration, the number of exposed newborns, hospitals that 

were responsible for the research, and whether these babies were term or 

preterm were collected. 

Results: The quality of the studies was evaluated according to the table of 

risk of bias from Cochrane RoB2. From 46 eligible studies, 28 were 

included. Of these 28 studies, most were performed in public hospitals or 

university-affiliated hospitals. Fifteen drugs with alcohol excipients were 

identified in the studies, and seven different types of studies (cross-

sectional, cohort, descriptive, review of patients, prospective, possible 

experimental, and case report) were identified. Among these drugs, few 

articles mentioned the dosages that were administered to newborns. 

Conclusion: Given this situation, future studies should consider the risk of 

administering these drugs in newborns to foster the development of 
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several systems in these babies, such as their neurological and 

nephrological systems. 

Keywords: Newborn; Neonatal Intensive Care Unit; Alcohol excipients; 

Brazil. 

 

Abreviations: FASD, fetal alcohol spectrum disorder; FAS, fetal alcohol 

syndrome; NICUs, neonatal intensive care units. 

  

1. Introduction 

 Alcohol consumption during pregnancy can generate several 

problems, including fetal alcohol spectrum disorder (FASD) [1]. FASD is a 

broad umbrella diagnosis that covers such syndromes as fetal alcohol 

syndrome (FAS) and partial fetal alcohol syndrome, characterized by 

abnormalities in brain development and deficits in cognitive, executive 

function, memory, vision, and motor skills [2]. FASD is the main cause of 

intellectual disability, except for such disability from hereditary causes [3]. 

 Other issues that arise from prenatal exposure to alcohol include an 

increase in child dysmorphology and negative cognitive/behavioral 

outcomes in children, especially low non-verbal IQ, poor attention, and 

behavioral problems [4], and an increase in the risk of prematurity and low 

birth weight [5]. Exposure to alcohol during the brain growth spurt also 

affects synaptogenesis and may lead to persistent deficits in neuronal 

plasticity [6]. 

 Alcohol consumption can cause problems not only during the 

gestational period but also after birth. Studies in animal models show that 

neonatal exposure to alcohol increases the risk of microencephaly and 

hyperactivity and produces behavioral and learning problems [7, 8]. Other 

issues are found in the literature, such as suction problems [9], inhibition 

deficits [10], disruptions of hippocampal neurogenesis [11], and alterations 

of brain vascularization in the newborn [12]. These effects can be 
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aggravated by environmental stimuli. Macchione (2018) reported that 

exposure to alcohol combined with stress disrupted breathing plasticity in 

newborn rats [13]. 

 Despite this evidence, several drugs, including off-label and 

unlicensed drugs, that are administered to newborn babies in neonatal 

intensive care units (NICUs) have alcohol excipients [14], such as ethanol, 

benzyl alcohol, and propylene glycol [15]. Akinmboni et al. (2018) reported 

that doses of these excipients can exceed the doses given to adults, thus 

demonstrating the lack of safety during exposure [5]. Dilution problems are 

also not uncommon in the medical field, even for drugs that are within the 

range for infants in the Brazilian health system, such as acyclovir, 

clindamycin, dexamethasone, and phenytoin [16,17,18] 

 Exposure to alcohol during the prenatal period is more common 

than expected in such countries as Brazil, Croatia, Italy, and South Africa 

[19]. Brazil appears in this ranking as one of the countries with the highest 

incidence of disorders that are related to FAS [20], but there are few data 

on the administration of drugs with alcohol excipients to newborns in 

Brazil. 

 The present review maps the application of these drugs in neonates 

in NICUs in Brazil, including drugs that are administered, newborn age, 

affiliation of the hospitals, dosages to which these children are exposed 

daily in the NICUs, gestational week, and birth weight. 

 

2. Methods 

2.1 Search strategy 

We initially evaluated in ANVISA (https://www.gov.br/anvisa/pt-br) which 

drugs have alcohol excipients in their composition. Searches were then 

performed in the PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), EMBASE 

(https://www.embase.com), and Web of Science 

(https://www.webofscience.com) databases for articles that reported the 
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use of these drugs in the Brazilian health system. All articles that were 

published until April 2021 were included. The search strategy can be 

found in the Supplementary Material. 

 

2.2  Study criteria 

 The inclusion criteria included studies that reported the 

administration of drugs in newborns in hospitals and clinics in Brazil, drugs 

that have an alcohol excipient according to ANVISA, and articles that were 

written in English, Portuguese, or Spanish. Medications that were 

administered via oral solution, intravenously, and dermally were included. 

 

2.3  Data collection 

 The following information was collected from the selected studies: 

(i) number of newborns, (ii) length of hospital stay, (iii) dosage of 

medication, (iv) which drug was administered, (v) whether the newborn 

was term or preterm, (vi) and type of hospital (public, private, or university-

affiliated). 

  

2.4  Study selection 

 After removing duplicate articles, studies that did not meet the 

inclusion criteria were excluded. The remaining studies were screened 

based on their title and abstract according to the inclusion and exclusion 

criteria by two independent reviewers (RC and YL). Articles deemed 

compatible were selected for a full-text analysis to determine whether they 

were or were not within the inclusion criteria. Also, the references of 

selected studies were screened in search for additional articles that met 

the inclusion criteria. Any disagreement among reviewers was resolved by 

discussion with a third reviewer (TK). The full study selection protocol is 

presented in Fig. 1. 
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2.5  Quality of evidence 

 To evaluate publication bias, a modified version of Cochrane RoB2 

was used. By rating each of the tool’s domains as “yes” (indicating a low 

risk of bias), “no” (indicating a high risk of bias), “unclear” (if insufficient 

details were reported), and “non applied,” studies that were included in the 

present review could be scored for internal and external validity. No 

studies were excluded based on quality ratings. The questions that form 

the risk of bias domains can be found in the Supplementary Material (Fig. 

S1). 

 

3. Results 

3.1 Study characteristics 

 Twenty-eight articles were considered for the qualitative analysis 

based on the selection criteria and after the authors’ review process (Fig. 

1) [21-48]. The studies were performed between 1994 and 2020. Fifteen 

drugs with alcohol excipients were identified in the studies. Phenobarbital 

was the most administered among them (Fig. 2). The type of study was 

also evaluated. Seven different types of studies (cross-sectional, cohort, 

descriptive, review of patients, prospective, possible experimental, and 

case report) were identified (Fig. 3). We also considered the age of the 

newborns (i.e., term or preterm), dosage of medication, and type of 

hospital where the research was performed and whether it was public, 

private, or affiliated with a university (Table 1). In all of the articles that are 

included in the present review, medications that were administered to 

newborns were found. Data on the length of hospital stay and dosage of 

medication were the most omitted. 

 The articles in the present review presented a wide range of drugs 

that have alcohol excipients in their formulas. Among the most cited were 

phenobarbital (an anticonvulsant and sedative), dexamethasone (a 
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corticosteroid), and clindamycin (an antibiotic). Nonetheless, few articles 

mentioned the dosages that were administered to newborns in their text 

(Table 1). Among the 28 studies, seven mentioned the dosages of the 

following drugs: sulfadiazine, sulfamethoxazole, dexamethasone, and 

paracetamol [31,36,39,45,48,34,47]. 

 Some other data were as scarce as the medication dosage, 

including whether the baby was born term or preterm (Table 1). Only eight 

studies mentioned the number of weeks at which the babies were born, 

and these papers described whether the baby was preterm or term 

[27,34,35,37,39,42,47,48]. Notably, prematurity and low body weight are 

aggravating factors with regard to alcohol exposure and associated with 

poor development of the newborn [5]. Sadeck et al. (2014) studied 

children who did not reach 1 kg at birth (400-999 g). Asensi, Solari, and 

Hofer (1994) presented a case of a child who was born at less than 2 kg 

[42,36]. 

 The length of stay in the neonatal unit (Table 1) was rarely found in 

the articles. Only five articles mentioned the follow-up time or mean time of 

hospitalization of these babies in the NICUs [32,33,39,43,48]. 

 The most available information was the type of study and type of 

hospital (public, private, or university-affiliated). Most studies were 

conducted in public hospitals or university-affiliated hospitals. Within the 

type of study among the 28 articles (Fig. 3), 10 were cross-sectional 

studies, and seven were cohort studies. Three studies were not 

categorized by the authors. 

 Notably, none of the studies that were reviewed herein mentioned 

how much alcohol excipient was present in the formulations that were 

applied to the babies. The dose of alcohol excipient for a child cannot 

exceed 0.25 g/L and should be lower for preterm babies [49]. 

 

3.2  Risk of bias assessment 
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 The risk of potential bias in the experimental design and data 

collection of the selected articles was assessed using the Cochrane RoB2 

tool (Fig. 4). Briefly, 16 questions were assembled and subdivided into five 

domains. Each of these questions was then rated as “yes” (low risk of 

bias), “no” (high risk of bias), or “unclear” (unclear risk of bias - i.e., if there 

were insufficient data to assess the risk of bias). 

 Only one domain (Domain 3) of the five domains had a low risk of 

100%. Domain 3 (bias due to missing outcome data) and Domain 5 (bias 

due to the selection of the reported result) had the lowest risk of bias. 

Domain 2 (bias due to deviations in interventions) and Domain 4 (bias due 

to outcome measurements) had the highest risk of bias. Domain 2 had risk 

above 63%. There was an unclear risk of bias in all domains, except for 

Domain 3. All 28 articles that were reviewed herein had an unclear risk of 

bias. The highest percentage (46%) was for Lomivorotov et al. (2020) [39]. 

The smallest percentages were for Zhang et al. (2005) [29], Bischoff et al. 

(2016) [27], and Marcon, Vieira, and De Morais (2014) [25], with 11% 

each. 

 Many articles in certain domains could not be fully evaluated 

because of the type of study. Several articles could not be evaluated by 

Domain 1 because they were not clinical trials and thus did not have a 

randomization process. Most articles were concerned with gathering and 

presenting existing data from medical records. 

 When evaluating each of the 28 articles, the lowest risk of bias 

(55.6%) was presented in Moraes et al. (2013) [22]. The highest risk was 

presented in Bischoff et al. (2016) [27], Marcon, Vieira, and De Morais 

(2014) [25], and Zhang et al. (2015) [29], with a total risk of 44% (Fig. 5). 

 

4. Discussion 

 The present systematic review analyzed studies that reported the 

administration of drug with alcohol excipients to newborns in the Brazilian 

health system. Neonatal exposure is linked to such risks as alcohol 
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dependence throughout adulthood and anxiety-related problems [50]. This 

type of exposure leads to problems beyond the post-birth period. In 

adulthood, prenatal exposure can contribute to alcohol-related disorders at 

a relatively young age, around 21 years old [51]. In animal models, some 

other problems are described. In mice, prenatal alcohol exposure results 

in deficits in spatial learning and memory in adolescence and adulthood 

[52], deficits in trait fear conditioning [53], and impairments in the 

acquisition of passive avoidance [54]. 

 Most data were obtained from the public education system and from 

studies that were linked to public universities. Data from private hospitals 

are rare as are descriptions of medication dosage, length of stay, birth 

weight, and weeks of gestation. The lack of information on dosage poses 

a great risk. Dosages that are given to children often exceed dosages for 

adults, causing such problems as vomiting, diarrhea, metabolic acidosis, 

seizures, and gasping [55]. Notably, there is no safe level of exposure to 

alcohol excipients by neonates. Most data were obtained from articles with 

adults and later adapted to babies [5]. In preterm babies, most bodily 

systems and organs are not fully developed, such as the kidneys, resulting 

in different processes that are available to metabolize these excipients 

[56]. 

 Birth weight and gestational weeks are extremely important data. 

Premature babies are developmentally immature, both physically and 

cerebrally [57]. Exposure to alcohol causes problems for preterm infants 

and can lead to preterm birth [58]. Prematurity is often associated high 

blood pressure, cardiac dysfunction, obstructive lung disease, elevated 

blood glucose, and mental health problems [59]. 

 Dilution errors are not uncommon in the Brazilian health system, as 

stated in some articles [60,61,62,63,64]. The health regulatory agency, 

ANVISA, has no restrictions on drugs with alcohol excipients, which further 

aggravates this situation. Additionally, drug dilutions errors should also be 

considered. Cesario (2020) reported a higher danger of dilution error for at 
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least two drugs that were mentioned in the present review, phenobarbital 

and dexamethasone [65]. 

 Two of the most cited drugs that were addressed in the present 

review are used to control epilepsy, phenobarbital and phenytoin. 

Although they present a good effect in the short term [66], these 

medications can be harmful if used in the long term, especially considering 

that their excipients are harmful to health. The corticosteroid 

dexamethasone is also frequently used in newborns to combat various 

states of inflammation, many of them successfully. However, 

dexamethasone can cause long-term problems and affect sleep patterns, 

mood, and behavior [67]. These effects may be aggravated in newborns 

who are exposed to alcohol excipients. Although much research has 

investigated the safety and harmful effects of drugs, little is known about 

the effects of alcohol excipients, especially in the Brazilian health system. 

 By assessing the risk of bias based on RoB2, we found that most 

studies did not have a control group and an experimental group. Most of 

the articles were surveys of hospital data. Among the 28 studies, only one 

presented such groups [39]. Most studies had an unclear risk of bias for 

many of the domain questions, thus demonstrating the lack of important 

information, especially concerning study designs. This impacts the 

reproducibility of results (i.e., the ability to obtain the same results under 

the same test conditions) [68]. More descriptive information was given for 

the domain that evaluated the risk of bias due to missing outcome data. 

The effect for attributing the intervention and measurements showed high 

risk of bias, which in turn may jeopardize the reliability of healthcare 

interventions [69]. 

 The present findings may improve our understanding of the dangers 

of alcohol consumption during the prenatal period and exposure to alcohol 

and its excipients in neonates. We found that the data point to an even 

greater risk of these medications with alcohol excipients in preterm and 

low-birth-weight babies, who already can have a series of problems 

compared with full-term babies. Moreover, it is important to point out that 
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many of the studies selected for this systematic review do not provide 

information about dosage, length of treatment, gestational age, or weight 

of newborns. Such information is very important to determine the potential 

harmful effects of drug excipients (Table 2), especially if we consider that 

the tolerance limits for the administration of alcohol excipients are often 

exceeded and that there is risk for a cumulative effect of these alcohols in 

the developing body [15]. Thus, exposure of newborns to alcohol 

excipients in the Brazilian health system should be considered as a 

serious matter.  
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Table 1. Research data, articles, type of study, term or preterm, 

gestational age, birth weight, length of stay, drug dosage, drug, and type 

of hospital. 
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Table 2. Dosage and maximum potency per unit of alcohol excipients. 

 

  

1DailyMed/National Institutes of Health (NIH) [70], 2Food and Drugs 

Administration (FDA) [71], 3European Medicines Agency (EMA) [72], N/A, 

Not Available 
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Figure Legends 

 

Figure 1. Flow diagram of article identification and inclusion based on 

PRISMA guidelines. 

 

Figure 2. Name and number of times drugs with alcohol excipients were 

identified in the selected studies. 

 

Figure 3. Types of studies included in the present review, including cross-

sectional studies, cohort studies, descriptive studies, undefined studies, 

reviews of patients, prospective studies, possible experimental studies, 

and case reports. 

 

Figure 4. Risks in the five domains of RoB2. 

 

Figure 5. Risks identified in each of the 28 articles 
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Figure 2 
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Figure 5 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

The following search strategy was used on Pubmed and slightly adapted 

to the other databases: 

 

Pubmed 89 resultados 

(neonatal OR neonato OR "recém-nascido*" OR neonate OR neonatus 

OR "newly born baby" OR "newly born child" OR "newly born infant" OR 

"infant*, newborn" OR "newborn infant*" OR newborn* OR neonate* OR 

NICU OR "terapia intensiva neonatal" OR "unidade de terapia intensiva 

neonatal" OR "UTI neonatal" OR "enfermagem neonatal" OR "Newborn 

Intensive Care Unit*" OR "Neonatal Intensive Care Unit*" OR "Newborn 

Intensive Care Units (NICU)" OR "Neonatal ICU*" OR "Newborn ICU*" OR 

"ICU*, Newborn" OR "Neonatal Intensive Care Unit*" OR "ICU*, Neonatal" 

OR " intensive care unit, newborn" OR "intensive care units, neonatal" OR 

"neo-natal intensive care unit" OR "neonatal intensive care department" 

OR "newborn intensive care department" OR "NICU* (neonatal)") AND 

(aciclovir OR acyclovir O alprostadil OR amiodarona OR ancoron OR 

amiodarone OR beractanto claritomicina OR clarithromycin OR 

clindamicina OR clinagel OR clindamycin OR dexametasona OR bexeton 

OR cortidex OR decadron OR dexametrat OR dexamex OR 

dexamethasone OR diazepam OR fenitoína OR fenital OR phenytoin OR 

fenobarbital OR phenobarbital OR fitomenadiona OR vikatron OR "vita k" 

OR phytomenadione OR "heparina sódica" OR hepamax-s OR "sodium 

heparin" OR ibuprofeno OR alivium OR ibuprofen OR nistatina OR 

micostatin OR nystatin OR paracetamol OR dorfenol OR sulfametoxanol 

OR "bactrim f" OR sulfamethoxazole OR "ácido fólico" OR "folic acid" OR 

pirazinamida OR pyrazinamide OR sulfadiazine OR sulfadiazine) AND 

(brazil[tw] OR brasil[tw]) 

Textwords [tw] includes most fields that have text in them (but not 

Affiliation field or Author field) 
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Table S1: ROB 2 domain questions: 
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