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O aluminio € um metal onipresente na crosta terrestre, & considerado nao
essencial, porque nado participa de nenhum processo bioquimico. Devido a
imaturidade dos érgaos e principalmente do sistema renal, o aluminio podera ser
toxico aos recém-nascidos pré-termos. Recém-nascidos prematuros ou pré-termos
sdo aqueles que nascem com menos de 37 semanas de idade gestacional. Os
principais problemas toxicoldgicos do aluminio estéo relacionados a neurotoxicidade,
hepatoxicidade, doenga do metabolismo ésseo, além de disturbios hematoldgicos,
como a anemia microcitica hipocrémica. Durante o periodo de internacao, pacientes
prematuros recebem nutrientes e medicacdes através da via parenteral. Solucdes
para infusdo e para nutricdo parenteral podem se apresentar contaminadas por
aluminio e desta forma ser uma fonte deste elemento para os prematuros. Este
estudo teve por finalidade avaliar as solucdes parenterais, medicacdes injetaveis,
fluidos biol6gicos e estabelecer um balanco do aluminio que é administrado e
excretado por via renal pelos recém-nascidos. Para esta avaliacdo foram
selecionados dez recém-nascidos pré-termo com 32 a 36 semanas e 6 dias de idade
gestacional, independentes do sexo e com fungcdo renal normal. Foram coletadas
amostras de medicamentos, seringas de administracdo e bolsas de infusao
parenteral. Amostras de urina foram coletadas diariamente. Amostras de soro foram

coletadas no primeiro e ultimo dia de internagdo. Foram analisados além das bolsas
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de infusdo parenteral os componentes que fazem parte de sua composi¢do. Toda a
medicacao injetavel utilizada pelos recém-nascidos foi analisada e também os
diluentes que fazem parte de sua preparagao. A concentragdo de aluminio em todas
as amostras foi determinada pela técnica de espectrometria de absorcdo atbmica
(AAS). Os resultados mostraram que as solug¢des de nutricdo parenteral sdo as mais
contaminadas por aluminio, sendo que a presenca do dispositivo de administracéo,
conhecido como bureta, aumenta consideravelmente o teor deste metal no fluido
que estd sendo administrado ao paciente. As amostras de medicamentos
apresentam elevada contaminacao por aluminio, no entanto, o fato da administracao
ser feita através de seringas, o nivel de Al nestas amostras aumentou
significativamente. O balango do aluminio administrado e excretado aos recém-
nascidos pré-termos mostrou que em média 58% do aluminio administrado nao é
eliminado na urina, e que 50% dos recém-nascidos pré-termos ingerem mais do que
5 pg Alkg/dia, este valor encontra-se acima do limite estabelecido pela Food and
Drug Administration (FDA) para pacientes pediatricos. Como o nivel de Al no
sangue dos pacientes praticamente nao se alterou entre o primeiro e o ultimo dia de
internacdo, o Al ndo eliminado deve ter se depositado em alguma parte do corpo do

paciente.

Palavras-chave: aluminio; recém-nascido pré-termo; UTI neonatal; nutricdo

parenteral.
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Al is a ubiquitous element on the earth crust and is considered a non-essential
element for humans since it is not involved in any biochemical process. Aluminum
may act as a toxic species when it is introduced directly into the circulatory system.
The most exposed patients are those receiving parenteral nutrition, mainly pre-term
infants with less than 37 gestational weeks, under total parenteral nutrition. Due to
organs immaturity, pre-term infants are vulnerable to the toxic effects of aluminum.
The intoxication is related to symptoms such as anemia, bone disease and
neurological disturbances. During the period that the patients are under intensive
care, they receive nutrients and medication through the parenteral via. Infusion
solutions and solutions for parenteral nutrition may be contaminated by aluminum
and therefore be a source of this element to babies. This study aimed to evaluate the
extent of the contamination of parenteral solutions and medications administered to
patients as well as to establish a balance between the aluminum administered
together with the parenteral infusion and eliminated by the babies through the urine.
For this evaluation, 10 new-born babies, presenting normal renal function and aging
from 32 to 36 gestational weeks were selected, independent of sex. All medication,
infusion and nutritional solutions, administered to these babies were collected. Daily
urine samples of each baby were also collected, as well as the blood at the first and

last day in the intensive care unit. The commercial solutions that were used to
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compound the nutritional solution administered to the patients were also analyzed.
The determination of aluminum was carried out by atomic absorption spectrometry.
Results showed that all components of solutions for parenteral nutrition were
contaminated by aluminum. While infusion solutions (glucose, NaCl 0.9% and Ringer
Lactate) presented a mean of 20 pg/L Al, in bags containing nutritional components
the Al level was 500 pg/L. Infusion sets (burette and tubing system) increased in 20%
the aluminum in the fluid being administered to the patient. The same was observed
for the medication, dilution and administration by means of syringes increased the
aluminum present in these samples. The balance between the Al administered and
excreted by the new-born babies showed that approximately 58% of the Al is not
eliminated in the urine. Moreover, 50% of the patients ingested more than 5 ug
Al/kg/day, which is the limit recommended by the US Food and Drug Administration
(FDA) for patients under total parenteral nutrition. Since the Al in the patient’s blood
practically did not change between the first and the last day of internment, the non-
eliminated Al must have been deposited in any part of the patient’s body.

Keywords: aluminum; babies born pre-term; neonatal intensive care unit; parenteral

nutrition.
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1. INTRODUCAO

O aluminio é o terceiro elemento quimico mais abundante da crosta terrestre,
depois do oxigénio e do silicio (CONSTANTINO.,2002).

Individuos saudaveis com fungdo renal normal sdo capazes de excretar
praticamente todo o aluminio que é ingerido e absorvido.

No entanto, existem dois grupos de pacientes que sdo considerados de alto
risco para a toxicidade do aluminio, sdo aqueles com funcéo renal reduzida e os
recém-nascidos prematuros. Nestes pacientes o aluminio absorvido fica retido no
organismo e o acumulo deste metal podera contribuir para o surgimento de varias
doencas, como encefalopatia, osteodistrofia e anemia (SEDMAN et al., 1985, YOKEL
& Mc NAMARA., 2001, ADVENIER et al.,2003).

O problema ocorre também quando o aluminio entra diretamente no sangue
através da administracdo endovenosa. Através dos processos de fabricacao,
armazenamento e manipulacao os produtos farmacéuticos podem ser contaminados
por aluminio trazendo problemas de toxicidade aos pacientes, principalmente
aqueles que fazem uso de terapia intravenosa por um periodo prolongado.

Os desequilibrios eletroliticos, a deficiéncia de nutrientes, entre outros fatores
fazem com que prematuros necessitem de terapia intravenosa, além disso, as
infecgbes adquiridas durante ou apdés o0 nascimento sdo muito elevadas,
necessitando ser combatidas com medicagcdo adequada que normalmente é
administrada por via parenteral.

Desta maneira, dois objetivos fizeram parte deste estudo, o primeiro foi
determinar o teor de aluminio nas infusbes parenterais administradas a recém-
nascidos internados em uma unidade de terapia intensiva neonatal e o segundo foi
quantificar o aluminio presente em recém nascidos em uma unidade de terapia
intensiva neonatal, através da administracdo (nutricdo parenteral e medicagéao
injetavel) e excrecdo do aluminio (fluidos biol6gicos), estabelecendo um balanco do
que & administrado e do que é excretado.

Foi realizada a coleta das bolsas de nutricdo parenteral e da medicacéo
administrada diariamente aos pacientes. A urina foi coletada diariamente e o
sangue no primeiro e ultimo dia de estudo. O acesso ao prontudrio dos pacientes foi
necessario para a coleta dos dados.
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Com os dados coletados foi possivel avaliar a presenca do aluminio nos
componentes da nutricdo parenteral, bolsas de infusdo parenteral, seringas de
administracao e medicacéao, além dos fluidos biolégicos.

Desta forma foi possivel estabelecer um balanco nos recém nascidos pré-
termo e determinar o quanto de aluminio foi administrado e excretado por estes

pacientes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Consideracoes gerais sobre o aluminio

O aluminio ndo ocorre na forma elementar na natureza. Devido a alta
afinidade pelo oxigénio, ele é encontrado como ion Al (lll) na forma combinada, em
rochas e minerais. Por ser o terceiro elemento mais abundante na crosta terrestre, o
aluminio esta presente em particulas de po, vegetais, utensilios domésticos, aditivos
alimenticios, medicamentos e na agua (CONSTANTINO et al.,2002).

Os derivados do aluminio sdo usados na formulagdo de antiperspirantes, em
antiacidos, no processamento de alimentos e no tratamento da agua potavel
(NASCIMENTO et al.,2004).

Através da dieta oral um adulto consome aproximadamente 5 a 40 mg de
aluminio diariamente. Uma pequena por¢cao € absorvida (0,5%), passa a corrente
sanguinea, e é eliminada normalmente pelos rins. O sistema gastro-intestinal, a pele
e 0s pulmdes possuem barreiras que impedem a entrada de aluminio no corpo
(YOKEL & Mc NAMARA, 2001).

2.2 Toxicidade do aluminio no feto

Diversos estudos em animais e humanos mostram o potencial téxico do
aluminio em diversos 6rgaos e sistemas, tais como o sistema nervoso central,
esquelético e hematopoiético.

O envolvimento do aluminio em sistemas bioldgicos é considerado pouco
significante. O aluminio é considerado um elemento-tragco ndo essencial, porque se
faz presente no organismo, mas ndo exerce nenhuma fun¢do em nivel bioquimico,
poréem pode competir com elementos que s&o essenciais ao crescimento e
desenvolvimento, como o célcio, ferro, manganés e zinco, principalmente no ultimo
trimestre de gravidez (SAVORY et al.,1992).
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Durante a gestagdo o feto € altamente suscetivel a contaminagé&o por
aluminio (GOLUB et al.,1996).

O aluminio uma vez absorvido pela mae atravessa a placenta e se acumula no
tecido fetal. As complicagdes incluem morte intra-uterina, malformagdes, ossificacéo
deficiente, retardo no crescimento e no desenvolvimento (GOLUB et al.,1998).

A exposicéo fetal ao aluminio resultou na morte de uma crianga com doenga
neurodegenerativa progressiva, tendo como causa a ingestdo materna de altas
doses diarias de hidroxido de aluminio (GILBERT-BARNESS et al.,1998).

2.2.1 Aluminio e a neurotoxicidade no recém-nascido

Em recém-nascidos existe a possibilidade de que o aluminio atravesse a
barreira hematoencefalica e induza encefalopatia aguda ou croénica, como ocorre em
adultos. A capacidade renal reduzida de excretar o metal parece ser um fator
essencial a ocorréncia da toxicidade. A toxicidade do aluminio pode estar associada
ao neurodesenvolvimento inferior de recém-nascidos pré-termo (Mac DONALD,
2007).

Um estudo realizado com 227 recém-nascidos prematuros em uma unidade
de terapia intensiva neonatal demonstrou que a administracdo intravenosa de
solugdes contendo aluminio estava associada a um retardo no desenvolvimento
neurolégico nestes pacientes, ndo foram analisadas amostras de sangue e urina,
suas conclusdes basearam-se somente na ingestdo de aluminio pela nutricao
parenteral (BISHOP et al.,1997).

2.2.2 Aluminio e a doenca metabdlica 6ssea no recém-nascido

A transferéncia de calcio e fésforo através da placenta ocorre durante toda a
gestacao. O periodo de maior desenvolvimento esquelético e a mineralizacao éssea
ocorrem no 3° trimestre quando o feto incorpora altas quantidades de célcio (130-
150mg/Kg/dia) e fésforo (60-75 mg/Kg/dia) (Mac DONALD, 2007).
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A doenca metabdlica 6ssea (DMO) -caracteriza-se por alteracbes na
mineralizacdo do esqueleto e atinge praticamente todos os recém-nascidos de risco
em sua forma leve, que é a osteopenia da prematuridade. Algumas situagdes
favorecem o seu aparecimento: como nutricdo parenteral prolongada, terapéutica
com diuréticos e corticosterdides, baixa oferta mineral na dieta, displasia
broncopulmonar e a imobilizagdo. Atualmente, o diagnéstico de DMO baseia-se em
sinais clinicos e radioldgicos e em medidas de marcadores bioquimicos, como o
calcio e fosforo no sangue e na urina e a fosfatase alcalina sérica (MARGOTTO,
2004).

O aluminio pode ser tdéxico aos lactentes tratados com nutricdo parenteral por
mais de 3 semanas. A maior parte da contaminacao destas solucées provém dos
sais de calcio e fésforo que sdo acrescentados. O aluminio acumula-se nos 0ssos
do recém-nascido sob nutricdo parenteral total, pelos quais é avidamente captado
devido a osteopenia da prematuridade (Mac DONALD, 2007).

Estudos mostram que a doenca do metabolismo ésseo é uma complicagao da
nutricdo parenteral prolongada. A contaminagcdo do aluminio ocorreu em 85% dos
pacientes que receberam nutricao parenteral por um periodo de mais de seis meses
e apresentaram sinais e sintomas como dor éssea, hipercalciuria, elevacao de
enzimas como a fosfatase alcalina, diminuicdo do PTH entre outros fatores (KLEIN
et al.,1982).

2.2.3 Aluminio e anemia no recém-nascido

A toxicidade do aluminio pode estar associada a pacientes prematuros com
anemia microcitica hipocrémica, que ndo respondem a eritropoetina.

O aluminio compete com o ferro, ligando-se a transferrina. Ele parece inibir a
eritropoiese e 0 metabolismo do ferro modificando a sintese de hemoglobina. Os
pacientes com anemia podem ter aumento no numero de reticulécitos (JEFFERY et
al.,1996).
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2.2.4 Aluminio e a doenca hepatica no recém-nascido

A excrecao biliar € uma rota de eliminacdo do aluminio. A colestase
associada a nutricdo parenteral impede esta excre¢do podendo levar a um acumulo
de aluminio nos hepatdcitos. Foi observado que prematuros recebendo nutricdo
parenteral por um periodo de 18 a 33 meses tinham elevacbes nas enzimas
hepaticas e na bilirrubina sérica, além de concentracées elevadas de aluminio no
soro, urina, e figado em torno de 5 a 27 vezes maiores que a faixa normal (KLEIN et
al., 1984).

2.3 Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

Os servicos para atendimento a recém-nascidos sdo estruturados e
organizados no sentido de atender a uma populagéo altamente suscetivel a riscos e
que esta relacionada a elevados indices de morbimortalidade na infancia.

Em 1890, Pierre Budin em Paris, comecou a aplicar principios cientificos nos
cuidados ao recém-nascido relacionados com a conservagao de energia, areas de
termorregulagdo, nutricdo, crescimento e desenvolvimento, especialmente com
criangas de baixo peso ao nascer nas quais a mortalidade era prevalente. As
primeiras incubadoras foram projetadas por Tarnier, adaptadas de camaras de
aquecimento de frangos. Martin Couney difundiu os principios de tratamento de
prematuros nos EUA e Europa.

Em 1923, foi criado no Hospital Sarah Morris de Chicago o primeiro centro
hospitalar para prematuros. Apos a Segunda Guerra Mundial, os estudos foram
concentrados na fisiologia e fisiopatologia dos recém-nascidos através dos avangos
eletrénicos, procedimentos nado invasivos, advento da antibioticoterapia e outros,
permitindo desenvolvimento marcante nesta area.

A unidade de terapia intensiva é o local onde se concentram recursos
humanos, fisicos e materiais destinados a prestar assisténcia integral ao recém-
nascido e a sua familia (LEONE & TRONCHIN, 2001).
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2.3.1 Recém-nascido a termo, pré-termo, pos-termo

Para a notificacdo béasica das estatisticas de saude reprodutiva e como pré-
requisito para determinar a normalidade, todos os recém nascidos devem ser
classsificados pela Idade Gestacional (IG) e peso ao nascer.

Um recém-nascido a termo é todo aquele que nasce do inicio do primeiro dia da
382 semana ao fim do ultimo dia da 422 semana apds a data da ultima menstruacao
(isto é 260 a 294 dias de gestagao).

Um recém-nascido pré-termo é aquele que nasce antes de 37 semanas
completas, ou com 36 semanas e 6 dias (259 dias ou menos).

O recém-nascido pés-termo nasce a partir do inicio do primeiro dia da 432
semana (isto €, apos 294 dias ou 42 semanas e 1 dia ou mais). A classificacao correta
da IG ajuda a estabelecer o nivel de risco de morbidade neonatal e de problemas do

desenvolvimento a longo prazo (Mac DONALD, 2007).

2.3.2 Incidéncia

A incidéncia de prematuridade varia muito com o local considerado. Assim
sendo, quanto menos desenvolvido o pais, maior a incidéncia de recém-nascidos de
baixo peso em geral, bem como de recém-nascidos pré-termo. Nos paises
desenvolvidos, a proporcao de recém-nascidos pré-termo chega a ser inferior a 6%
do total de nascidos vivos, enquanto nos paises em desenvolvimento este valor
geralmente ultrapassa 15%. Em 2005, 12,5% dos nascimentos nos Estados Unidos
foram de recém-nascidos pré-termo, com idade gestacional menor do que 37
semanas. Este alto indice de nascimentos prematuros constitui um problema de
saude publica que custa a sociedade nao menos do que 26 bilhdes de dblares ao
ano (BEHRMAN & BUTLER, 2007).
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2.4 Manejo hidroeletrolitico

A imaturidade renal, pequenas reservas hidricas, taxa metabdlica elevada e
perdas insensiveis e acentuadas de liquidos podem tornar mesmo um recém-
nascido saudavel e normal suscetivel a desequilibrio hidroeletrolitico (KENNER,
2001).

Os recém-nascidos pré-termo ndo conseguem regular sua propria ingestao de
liguidos e nutrientes. Nestes casos 0 neonato apresenta-se com desequilibrio hidro-
eletrolitico. O objetivo do manejo hidroeletrolitico é repor as perdas de agua e
eletrdlitos a fim de manter o equilibrio normal dessas substancias essenciais durante
o crescimento e a recuperagcdo de uma doenga. O principal cation no plasma
sanguineo é o sodio. O potassio, calcio e magnésio constituem o restante da fracao
de cétions. O principal anion é o cloreto e as proteinas, o bicarbonato e alguns
anions indeterminados sdo os demais anions. A composicao de eletrélitos dos
liguidos corporais do recém-nascido é determinada pela idade gestacional (BELL &
OH, 2007; Mac DONALD, 2007).

As necessidades de liquidos por via endovenosa para o neonato de alto risco
variam de 60 a 200 mL/kg/dia. Para manter o equilibrio hidrico € necessario o
fornecimento de liquidos suficientes para manter um débito urinario de cerca de 1
mL/kg/dia e densidade urinaria de 1005 a 1012 mg/dL (KENNER, 2001).

2.5 Disturbios metabolicos

Os disturbios metabdlicos mais freqlentes no recém-nascido pré-termo séo:
hipoglicemia, hiperglicemia, hipocalcemia precoce e hiponatremia (KENNER, 2001).
A hipoglicemia deve-se basicamente a baixos estoques de glicogénio

hepatico, baixa oferta de glicose, elevado consumo pelo cérebro. A hiperglicemia
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ocorre especialmente naqueles mais imaturos entre os fatores predisponentes estao
a prematuridade extrema, infecgdes, infusdo intravenosa de lipideos entre outros. O
recém-nascido pré-termo tem maior suscetibilidade a hipocalcemia precoce devido a
falta de transporte materno-fetal de calcio, em decorréncia do parto prematuro, o que
acarreta depdsitos désseos diminuidos do ion, oferta pds-natal diminuida nas
primeiras 48 horas de vida, resposta renal ao paratormdnio diminuida nos primeiros
dias de vida (KENNER, 2001; LEONE & TRONCHIN,2001).

Cerca de 30% dos recém-nascidos pré-termo podem apresentar deficiéncia
de sddio, a chamada hiponatremia. O conteudo de s6dio no leite de maes de recém
nascido a termo oscila ao redor de 7mEq/L, enquanto que as maes de recém
nascido pré-termo apresentam o dobro deste valor, no entanto sdo quantidades
insuficientes para satisfazer as necessidades do recém nascido (KENNER, 2001).

2.6 Infusoes Intravenosas

Sao preparagdes aquosas estéreis administradas por via intravenosa em
volumes relativamente grandes. Elas s&o utilizadas para aumentar o volume de
sangue e/ou fornecer eletrélitos, nutrientes ou medicamentos (ANSEL, 2008).

As solucdes de uso comercial sao disponibilizadas em frascos de plastico ou
vidro ou em bolsas plasticas em volumes que variam entre 50 mL (minibolsa), 100,
250, 500 e 1000 mL. Os volumes menores sdao comumente empregados em
pacientes pediatricos e adultos que necessitam de infusdées de pequeno volume. Na
pratica outros componentes ou aditivos sdao acrescentados com freqtiéncia a estas
solugdes. Um dispositivo para a administracao é conectado a uma bolsa de infusao
intravenosa a fim de liberar o fluido na veia do paciente. Os dispositivos podem ser
padrao (macrogota) ou pediatrico (microgota). Dependendo do dispositivo utilizado,
a taxa de liberacdo pode variar de 10 a 15 gotas/mL para dispositivo padrao e de 60
gotas/mL para dispositivo microgota (ANSEL, 2008).

A passagem da solugédo infundida para a veia de um paciente pode ser
auxiliada pela forca da gravidade ou utilizando-se bombas de infusdo volumétricas
eletrénicas. As bombas de infusdo visam obter precisdo nas infusdes continuas

intravenosas ou nado, diminuindo os problemas das infusbes por gravidade,
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otimizando o tempo da equipe médica e de enfermagem, as resposta a droga e a
eficacia das terapias (FRESENIUS, 2008).

As infus@es intravenosas podem ser continuas ou intermitentes. Em infusdes
continuas, grandes volumes de fluido, com ou sem adicdo de medicamentos sao
infundidos em uma veia sem interrupcdo. Em infusdes intermitentes sao
administradas durante periodos protocolados. A infusdo rapida de um medicamento
na veia € chamada de IV push e é administrada normalmente em menos de um
minuto (BOH, 2001).

Além dos medicamentos administrados por infusdo intravenosa para os
pacientes pediatricos, a terapia de fluidos e eletrélitos é especialmente importante
para o manejo clinico de recém nascidos prematuros particularmente aqueles que
nascem com pesos extremamente baixos e que tendem a ter uma perda maior de
agua pela pele, em especial quando sdao mantidos em incubadoras aquecidas
(GOMELLA et al., 2004).

2.7 Necessidades de nutrientes

A imaturidade funcional dos sistemas gastrintestinal, hepatico e renal no
recém-nascido exerce um impacto no fornecimento de todas as classes de
nutrientes: macronutrientes, minerais, oligoelementos e vitaminas. Os recém-
nascidos pré-termo tem necessidades de energia mais altas do que os a termo em
virtude de um dispéndio de energia em repouso mais alto, maiores perdas fecais
secundarias, além de capacidades absortivas imaturas (KENNER, 2001; Mac
DONALD, 2007).

2.8 Nutricao parenteral

Os recém-nascidos a termo e pré-termo acima de 33 semanas de gestacéo
alimentam-se, via de regra, oralmente imediatamente apds o nascimento. Contudo
0s recém nascidos a termo e pré-termo que nao estao fisiologicamente maduros ou

que estdo instaveis necessitam de formas alternativas de administracao de
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nutrientes. A necessidade de nutricdo parenteral depende do peso ao nascer e do
diagnoéstico. Para muitos recém-nascidos de alto risco, inicia-se a administracao de
uma solucdo de dextrose a 5% ou 10% (80 a 100 mL/kg/dia) na sala de parto ou
logo apods a transferéncia da UTI neonatal.

Os eletrélitos sao adicionados a solugao geralmente 24 horas ap6s o parto, 0s
eletrélitos mais comumente administrados séo o sédio e o potassio.

Se o0 neonato nado se alimentar oralmente por mais de 3 dias, a nutricao
parenteral total é entdo prescrita e devera fornecer carboidratos, aminoacidos,
lipideos, glicose, vitaminas e eletrélitos adequados para o crescimento e para o
desenvolvimento. A nutricdo parenteral é indicada a todos os recém-nascidos nos
quais a nutricdo enteral esteja contra-indicada ou forneca menos de 75% das
necessidades totais de proteina e energia (Mac DONALD, 2007).

Os carboidratos, proteinas e lipideos sdo os trés nutrientes basicos que
suprem as necessidades caldricas corporais. Os carboidratos servem como principal
fonte de calorias do corpo. As proteinas promovem o crescimento € a manutencao
celular, favorecendo o metabolismo e contribuindo para protecdo. Os lipideos
fornecem uma forma de armazenamento de energia centrada, transportando
nutrientes essenciais, como 0s acidos graxos necessarios ao crescimento e ao
desenvolvimento neurolégico e contribuindo no isolamento de érgéos vitais (GRANT,
1996).

2.8.1 Carboidratos

z

E a principal fonte energética durante a nutricdo parenteral, sendo
responsavel por 40 a 55% do suporte calérico total e em torno de 60% das calorias
nao-proteicas. Deve-se iniciar com infusdo de 4 a 6 mg/kg/min e aumentar conforme

a tolerancia até o maximo de 12 mg/kg/min (GRANT, 1996).
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2.8.2 Aminoacidos

As solugbes de aminodacidos evoluiram a ponto de ser concebidas
especificamente para prematuros. Elas procuram normalizar o perfil de aminoacidos
plasmaticos do recém-nascido sadio, promovendo niveis semelhantes aos de um
bebé de um més de idade alimentado ao seio. A administragdo de aminoacidos tem
como objetivo minimizar o catabolismo protéico existente nos recém-nascidos,
principalmente nos pré-termos. As necessidades de aminoacidos para o recém-
nascido variam de 2 a 3 g/kg/dia e para uma melhor retencdo nitrogenada séo
necessarias em torno de 24 kcal ndo-proteicas por grama de aminoacido. Das
solucdes existentes de aminoacidos a 10 %, cada mL equivale a aproximadamente 1
mOsm e contém 0,1 g de proteina (LEONE& TRONCHIN, 2001).

2.8.3 Lipideos

Sao importantes para o fornecimento de &cidos graxos essenciais quando o
recém-nascido ndo esta recebendo alimentagéo enteral. Existem solu¢des contendo
apenas triglicerideos de cadeia longa (TGCL) e solugbes mistas com 50 % de
triglicerideos de cadeia média (TCM). A vantagem das solu¢cdes com TCM é que nao
h& necessidade de carnitina para sua oxidacao. A carnitina facilita o transporte para
a matriz mitocondrial para a oxidacao. Quanto a concentracéo, existem solucbes de
lipideos com 10 e 20%. As solucdoes 20% sao preferiveis, pois tem quantidade
calérica maior em volume menor. Cada 1 g de lipideo fornece 9 kcal (HEIRD &
GOMEZ, 1996).

2.8.4 Eletrolitos

As necessidades de minerais em recém-nascidos sao influenciadas pela
imaturidade renal, pela prematuridade e por medicamentos que interfiram no

metabolismo dos minerais. Em geral os recém-nascidos pré-termo necessitam de
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quantidades mais altas de minerais que os recém nascidos a termo (KLEINMAN,
1998).

As necessidades iniciais de sédio variam de 2 a 3 mEqg/kg por dia no recém
nascido pré-termo. Inicia-se no 2° dia de vida na dose de 1 mEq%, com aumentos
diarios até a dose de 3 mEQ% no 4° dia de vida. As necessidades de potassio
variam de 2 a 4 mEg/kg/dia. Inicia-se na dose de 0,5 mEq%, com aumentos
sucessivos até 4 mEg%. Os suplementos sao fornecidos tipicamente na forma de
sais de cloreto (NaCl ou KCI) e suas doses baseiam-se nos calculos das
necessidades de manutencdo mais os déficits (HOLLIDAY,1988).

Os recém-nascidos de baixo peso ao nascer exibem niveis de calcio e fésforo
significativamente menores que os recém-nascidos a termo. A férmula para
neonatos pré-termo contem calcio e fésforo suficientes para fornecer a quantidade
diaria recomendada e algum excesso para comecar a repor os déficits previamente
adquiridos. Os recém nascidos pré-termo sempre precisam de taxas maiores do que
a necessidade diaria in Utero projetada para evitar a osteopenia, pois a nutricao
parenteral produz balancos de calcio e fésforo negativos. A administracao de calcio
inicia-se desde o 1° dia de vida na dose de 200 a 800 mg/Kg/dia, na forma de
gluconato de calcio 10% (GEORGIEFF, 2007).

2.8.5 Oligoelementos

Os oligoelementos sao essenciais a nutricdo do ser humano: zinco, cobre,
selénio, cromo, manganés, molibdénio, cobalto, fluoreto, iodo e ferro. O neonato pré-
termo ou aquele a termo sob nutricdo parenteral prolongada entraria em um balanco
negativo de qualquer um dos oligoelementos se nao recebesse uma fonte exégena
(HEIRD & GOMEZ, 1996). As concentragdes de oligoementos recomendadas para

0s recém-nascidos pré-termos estao citadas na tabela 1.
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2.8.6 Vitaminas

Assim como todos os seres humanos 0s neonatos necessitam de uma fonte
diaria de vitaminas. As vitaminas regulam os processos metabdlicos e promovem o
crescimento e manutencao dos tecidos corporais. As vitaminas lipossoluveis (A, D,
E, K) ingeridas além das necessidades podem ser armazenadas no corpo em algum
grau e comumente ndo sao excretadas, portanto as reservas podem se acumular.

As vitaminas hidrossoluveis (C, B, niacina, acido félico, acido pantoténico e
biotina) sdo armazenadas apenas em pequena quantidade. Em consequéncia, se
estas vitaminas nao forem ingeridas regularmente, as deficiéncias podem se
desenvolver de modo relativamente rapido (GRANT, 1996).

Na tabela 1 estdo sumarizadas as necessidades didrias dos principais

nutrientes que sao ofertados aos recém-nascidos.



Tabelal: Necessidades Diarias da Nutricao Parenteral Total

Nutriente

Necessidade

Proteina

Emulsao lipidica

Calorias
Agua
Saédio
Potassio
Calcio
Fosforo
Multivitaminico
Zinco
Ferro
Cobre
Selénio
Manganés
lodo
Molibdénio

Cromo

2,5-3,5g/kg

2 - 4g/kg (maximo 3,5g/kg em neonatos < 2,5kq)
90 — 110 kcal’kg ou conforme necessario

125 -150 mL/kg ou conforme necessario

3 -4 mEqg/kg

2 - 3mEqg/kg

50 -100 mg/kg, segundo o tamanho do neonato
1-1,5 mM/kg

10 mL(40%/kg/d)

400 pg/kg/dia

200 pg/kg/dia

15-20 pg/kg/dia

1,5-2,0 pug/kg/dia

1,0 pug/kg/dia

1,0 pug/kg/dia

0,25 pg/kg/dia

0,20 pg/kg/dia

2.9 Principais fontes de contaminacao por Aluminio

35

Todo o componente usado no preparo das nutricbes parenterais tem algum

grau de contaminacgao por aluminio. Os multivitaminicos, elementos tragos e sais de

célcio e fésforo contém quantidades apreciaveis de aluminio. Existem multiplos

fatores que podem influenciar a extensa contaminagdo do aluminio nas solugées
parenterais (REINKE et al., 2003).

Os produtos farmacéuticos podem ser contaminados ndo s6 por aluminio

como por outros componentes, através de fontes enddégenas ou exogenas. Os

contaminantes enddgenos podem ser provenientes da matéria-prima, aditivos ou da
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decomposicdo dos constituintes da formulacdo. Ja os contaminantes exdégenos
podem ser oriundos dos solventes residuais, containers (vidro, plastico) e materiais
particulados (BOHRER et al., 2002; BOHRER et al.,2003).

Dependendo da fonte da matéria prima um mesmo produto, proveniente de
lotes diferenciados, pode levar a variacdes na concentracao de aluminio. O tipo de
frasco em que o produto foi embalado pode ser também outro fator de
contaminacao. Os frascos de vidro e as tampas de borracha podem conter maiores
quantidades de aluminio do que nos frascos de plastico. A qualidade do vidro é o
fator que mais contribui para o aumento da quantidade de aluminio, pois 0 processo
de lixiviagdo pode levar o aluminio que esta presente na composicao do vidro tipo | a
passar para a solucao, e interagir com elementos com maior afinidade como, por
exemplo, os sais de calcio e fésforo. As tampas de borracha podem também
contribuir para um aumento na quantidade de aluminio, pois a borracha é uma
mistura complexa de constituintes fazendo parte de sua composi¢do o silicato de
aluminio (BOHRER, 2008).

A Agua é a matéria-prima principal das formulagdes farmacéuticas, sendo o
veiculo mais utilizado, ela pode ser uma fonte de contaminagéo se nao for purificada
adequadamente. Em produtos farmacéuticos, a quantidade e o nivel de
contaminantes ou impurezas, dependem da finalidade na qual ela se destina. As
farmacopéias classificam a agua em trés categorias: agua purificada, agua
altamente purificada e agua para injecao, sendo que o limite estabelecido para o
aluminio é de 10ug/L (BOHRER, 2008).

2.10 Medicacao nos recém-nascidos

As infecgdes adquiridas durante ou ap6s o nascimento sdo responsaveis ou
estdo associadas a um grande numero de Obitos neonatais. A infec¢cdo neonatal e
sepse € um problema freqiiente e grave. Sua incidéncia varia conforme o nivel de
assisténcia e a populacao envolvida, sendo especialmente alta em recém-nascidos
de UTI neonatal, em prematuros e nos recém-nascidos de muito baixo peso.
Segundo Rugolo et al., acomete um a oito por 1.000 nascidos vivos e até trinta por

1.000 nascidos vivos quando se consideram apenas 0s recém-nascidos de muito
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baixo peso. Em UTI neonatal, a incidéncia de infeccdo pode chegar a 30% (
RUGOLO, 2000).

Essa suscetibilidade acentuada dos recém-nascidos decorre em parte da
imaturidade de seus mecanismos de defesa. A administracdo de medicamentos é
cercada de peculiaridades por tratar-se de pacientes que estdo em plena fase de
desenvolvimento e maturagdo. A maioria dos medicamentos que sdo administrados
aos recém-nascidos é administrada pela via parenteral. Fazem parte deste grupo os
antibiéticos (ampicilina, amicacina, anfotericina, gentamicina entre outros),
broncodilatadores (aminofilina), repositores (gluconato de calcio, cloreto de
potassio), analgésicos (morfina), diuréticos (furosemida), corticdides (dexametasona)
entre outros (LEONE & TRONCHIN, 2001).

2.10.1 Medicamentos Injetaveis

Os medicamentos injetaveis sdao preparacoes estéreis, livres de pirogénios,
destinadas a administragdo parenteral. O termo parenteral refere-se as vias de
administracao injetaveis. De modo geral, as vias parenterais sao utilizadas quando é
necessaria a rapida acao do medicamento, como em casos de emergéncia; quando
0 paciente nao coopera, esta inconsciente ou impossibilitado de aceitar ou tolerar
medicamentos por via oral; ou quando o préprio medicamento ndo € eficaz por
outras vias (LOYD et al., 2007).

As trés principais vias parenterais sao a subcutanea (s.c), a intramuscular
(i.m.) e a intravenosa (i.v). Outras vias, tais como a intracardiaca e a intratecal sao
de uso menos freqiente. O objetivo final do desenvolvimento de um produto estéril &
a obtencao de um efeito terapéutico no paciente (LARINI, 2008).

Quando a administracao ocorre por via intravenosa, a biodisponibilidade do
farmaco ocorre imediatamente; sem algum processo de absorcdo. Uma vez em
circulacao, o efeito fisiologico de um agente terapéutico é afetado pela extensdo com
que este se distribui no corpo, pelo grau de ligacao as proteinas plasmaticas, e pela
sua velocidade de eliminacdo por metabolizacdo hepatica e ou excrecao renal
(LOYD et al., 2007).
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Os medicamentos intravenosos proporcionam acao rapida em comparacao
com outras vias de administracdo. Os produtos injetaveis sdo em geral solucées ou
suspensoes estéreis de farmacos em agua ou em outros veiculos considerados
fisiologicamente apropriados. A administragdo endovenosa envolve a injegdo de
solugbes aquosas estéreis diretamente na veia a uma velocidade adequada. O
volume injetado pode variar de alguns poucos mililitros, até quantidades da ordem
de litros, como nos tratamentos de reposicao de fluidos ou de nutricdo parenteral
(LARINI, 2008).

2.10.2 Solventes para medicamentos

Os sistemas de solventes adequados para os produtos estéreis estdo
limitados aqueles que produzem pequenas ou nenhuma irritacdo tecidular e neste
contexto a agua é o solvente mais comum. A dgua é o veiculo mais utilizado para os
produtos estéreis, uma vez que este & o veiculo de todos os fluidos corporais.
Alguns testes sao utilizados para avaliar a qualidade da agua: os sélidos totais, a
condutividade e 0s pirogénios, testes adicionais a qualidade da agua para injetaveis
e 0s respectivos limites permitidos estdo descritos nas monografias da USP
designada “Agua para Injetaveis”. Na formulacdo dos produtos farmacéuticos
estéreis, € por vezes necessario eliminar completamente a agua do veiculo,
principalmente devido a fatores relacionados com a solubilidade ou com reagdes
hidroliticas (USP., 2007).

Um solvente ndo aquoso tem que ser selecionado com muito cuidado uma
vez que nao pode ser irritante, toxico, ou sensibilizante, e de tal solvente deve assim
incluir uma avaliacdo de suas propriedades fisicas, tais como densidade,
viscosidade, miscibilidade e polaridade, bem como da sua estabilidade, atividade
como solvente e toxicidade. Os solventes misciveis com a agua, e que sao
geralmente utilizados como veiculos em combinagdo com esta, incluem os
dioxolanos, a dimetilacetamida, a N-(B-hidroxietil)-lactamida, o butilenoglicol, o
polietilenoglicol 400 e 600, o propilenoglicol, a glicerina, e o alcool etilico. Os

solventes imisciveis com a agua incluem os 6leos fixos, oleato de etilo, miristato de
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isopropilo e o benzoato de glicol, o propilenoglicol e os éleos fixos (LOYD et al.,
2007).

2.10.3 Preparacao de farmacos injetaveis

A preparagcdo de farmacos injetdveis ocorre normalmente no momento da
administracdo aos pacientes. Em varios paises, os medicamentos injetaveis sao
preparados por enfermeiros apds serem prescritos pelos médicos (TAXIS &
BARBER, 2003). Os processos podem envolver a dissolugcao de pos, a diluicdo de
fluidos ou a transferéncia destes de seu recipiente original a outro, 0 que
proporciona varias etapas em que podem ocorrer erros (WIRTZ et al., 2003).

As principais caracteristicas dos medicamentos injetaveis incluem aspecto,
que deve ser sempre limpido para solugdes, com auséncia de particulas visiveis ou
corpos estranhos; esterilidade com auséncia de microrganismos viaveis que € uma
condigao essencial, o pH aproximadamente 7,4 e a isotonicidade. A reconstituicao é
particular para cada medicamento, pois varios fatores podem alterar a solubilidade
de farmacos entre os quais podemos citar a composicdo e o pH dos farmacos e
solventes; a temperatura onde podem ocorrer reacées de degradacao de farmacos
em diferentes velocidades e a exposi¢édo a luz que pode catalisar reagdes de fotolise
em farmacos susceptiveis (TORRAGA et al., 2005).

Quando necessaria, a reconstituicdo dos medicamentos na maioria dos
casos, esta é realizada com agua estéril para injecdo, porém, em alguns casos,
deve-se utilizar outro diluente, como soro fisiolégico ou glicosado 5%, dependendo
das caracteristicas e compatibilidades (TRISSEL, 2008).

Os fluidos que podem ser infundidos via intravenosa podem ser classificados
como: os cristaléides e os colbides. Os fluidos cristaldides sdo solugbes aquosas de
sais minerais ou outras moléculas hidrossoluveis capazes de penetrar em todos os
compartimentos corporais. O fluido cristal6ide mais comumente utilizado é a solugao
salina normal, que contém cloreto de sodio a 0,9% de concentracao (isotbnica em
relacdo ao sangue). Outra solucdo isotonica utilizada para reposicdo de grandes
volumes de fluido é a solucdo de Ringer com lactato. Também pode ser utilizada
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solucdo de dextrose a 5% em agua, quando o paciente corre risco de hipoglicemia
ou hipernatremia (TORRAGA et al., 2005).

Os coldides sao solucdes com substancias de alto peso molecular (moléculas
insolUveis maiores) que se mantém exclusivamente no plasma. Sao classificados em
sintéticos (poligelina, amido hidroxietilico e dextrano) e naturais (albumina). A
principal diferenga fisioldégica entre os dois grupos de fluidos, portanto, € que os
coléides contribuem para a pressao coloidosmotica (FINFER et al., 2004).

A escolha do diluente é fundamental para manter o farmaco na sua forma
nao-ionizada (a ionizacao constitui em erro de medicacao). Durante a preparacéo de
medicamentos injetaveis, a utilizacdo de diluente incompativel pode levar a redugao
da solubilidade do farmaco, podendo culminar na administracdo de substancias
quimicas ionizadas, que, portanto, ndo irdo realizar sua acao farmacolégica ou
compostos quimicos insoluveis que poderiam precipitar na parede dos vasos (
COUSINS et al.,2005).

Erros de medicacdo intravenosa podem ser definidos como desvios na
preparacao ou administracdo destes medicamentos, além de qualquer variacdo com
relacao a prescricdo no prontudrio do paciente (SCHNEIDER et al.,1998).

O medicamento administrado via parenteral, como € acessado por agulhas,
no caso de erros, causa maiores prejuizos aos pacientes. O fato de nao ser possivel
recuperar ou retirar esses medicamentos do organismo do paciente, ou reverter
seus efeitos, aumenta a ocorréncia de toxicidade ou reagdes de hipersensibilidade
(COUSINS et al., 2005).

De acordo com o que foi apresentado observa-se que a toxicidade do
aluminio esta relacionada a uma série de doencas que envolvem os recém-nascidos
pré-termos, ocorrendo o0 surgimento de alguns sinais ou sintomas como anemia,
problemas ésseos e/ou neuroldgicos. A terapéutica medicamentosa que envolve 0s
recém-nascidos incluem principalmente as infusbes e medicacbes parenterais,

diante disso torna-se necessario a realizacao deste estudo.
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3. SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes selecionados para a realizagdo deste estudo foram dez recém-
nascidos pré-termo, independente do sexo, com idade gestacional entre 32 a 36
semanas e 6 dias, internados na UTI Neonatal, no Hospital Universitario de Santa
Maria. Os recém-nascidos portadores de sindromes genéticas e malformacoes
maiores foram excluidos, bem como aqueles que apresentaram alguma
malformacao no aparelho urinario e insuficiéncia renal definida com base no valor da
creatinina superior a 1,2 mg/dL. O tempo estabelecido para a realizacdo deste
estudo foi o periodo de internacdo. Para cada recém-nascido selecionado, o primeiro
dia de internagédo foi considerado o primeiro dia do estudo, e o Uultimo dia de
internacao, o ultimo dia de estudo.

Todos os recém-nascidos que fizeram parte deste estudo receberam uma
placa de identificacdo colocada junto ao berco. Para a coleta dos dados de
identificacdo e dados das amostras (medicacao didria, volume urinario, creatinina,
densidade, bolsas de nutricdo parenteral) foi realizada pesquisa diaria no prontuério
dos pacientes, através de um protocolo como mostrado no Anexo A.

Este trabalho foi aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFSM tendo como registro o nimero do processo:
23081.006876/2008-78, e CAAE (Certificado de Apresentacdo para Apreciacado
Etica) o nimero: 0082.0.243.000-08.

Entre os documentos que fizeram parte deste estudo encontra-se no Anexo
B, o modelo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), que € o termo
que relata os beneficios e riscos a que sdo submetidos os pacientes, sendo que os

mesmos tem o livre arbitrio de participar ou ndo do estudo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Equipamentos

e Espectrébmetro de Absorcdo Atdbmica Marca: Analytica Jena Modelo: Zeenit
600 - com forno de grafite

e (Camara de Fluxo Laminar Trox do Brasil, Classe 100

e Sistema de purificacao de agua Milli-Q Millipore (resistividade 18,2 MQ.cm)

e Balanca analitica Sartorius com 4 casas de preciséo

e Aquecedor elétrico com agitacao IKAMAG RET-GS

e Centrifuga Jouan C412 (Saint Herblain, Franca)

e Homogeinizador automatico Edgard Biihler (Alemanha)

e Destilador de &cidos ( Berghoff,modelo BSP 929 Subboiling)

4.2 Reagentes

Os reagentes utilizados neste trabalho tinham grau analitico ou suprapur e
estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2: Reagentes utilizados

Reagente Grau de pureza Fabricante
Acido Nitrico p.a. Vetec
Solugdo de aluminio p.a Merck
1000 mg/L em HNO3
Metanol p.a Vetec

As solucdes foram preparadas com agua ultrapura, destilada e deionizada e
posteriormente purificada em um sistema Milli-Q (resistividade 18,2 MQ.cm). Foram
utilizados recipientes plasticos previamente descontaminados, conforme descrito no
item 3.3 — Descontaminacao do material.

O HNO; foi destilado, em um destilador de acidos (sub-boiling), para reduzir a

sua contaminacao por aluminio.

4.3 Descontaminacao do material

Apenas materiais plasticos (polietileno, polipropileno e acrilico) foram
utilizados na preparacdo das solugdes, para garantir uma superficie livre de
contaminacdo por aluminio. Recipientes de vidro ndo sdo adequados devido a
presenca de 6xido de aluminio como seu constituinte. Todo o material de uso no
preparo e armazenamento das solugbes para a determinacdo de aluminio, foram
deixados por pelo menos 48 horas em uma solugédo 10% de HNO3; em etanol (v/v) e
lavados abundantemente com agua purificada do Milli-Q instantes antes do uso.

Todo o manuseio e preparo das amostras foi realizado em camara de fluxo

laminar classe 100, para evitar a contaminacao de aluminio pelo ar.
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5. COLETA DAS AMOSTRAS

Amostras de sangue e urina foram coletadas de recém-nascidos pré-termo no
Hospital Universitario de Santa Maria, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
além das bolsas de infusdo (soro e nutricdo parenteral) e medicacbes parenterais
que foram utilizadas pelos pacientes. Determinou-se o teor de aluminio nas
amostras por ETAAS. As condi¢des de operacao do equipamento estdo descritas no
Anexo C.

5.1 Coleta de fluidos biolégicos — sangue e urina

A coleta do sangue venoso dos recém-nascidos foi realizada pela equipe
médica. No primeiro dia de internacdo e no ultimo dia de estudo uma amostra de
0,5 mL foi coletada para a determinacdo do aluminio sérico. Para a coleta do
sangue foram testados alguns frascos do tipo “vacutainer mini-collet”. Devido a
contaminacao apresentada por estes materiais, foram fornecidos a UTI-Neonatal
frascos plasticos do tipo eppendorf, com capacidade para 1,0 mL, isentos de
anticoagulante, que foram previamente descontaminados. Apdés a coleta e
identificacdo, os frascos foram armazenados sob refrigeracdo até o manuseio das
amostras. As amostras de sangue foram centrifugadas a 2400 g por 15 minutos,
para a obtencdo do soro. A separacdo do soro foi realizada em Camara de fluxo
laminar classe 100, utilizando material previamente descontaminado. Para assegurar
a reprodutibilidade dos resultados, amostras de soro padrdo de aluminio foram
adquiridas no Instituto de Toxicologia do Quebec, Canada e foram quantificadas
juntamente com o soro dos pacientes. Uma amostra de soro padrao de cdédigo:
INSPQ - A 0512 com teor de aluminio de 1,80 umol/L (1,29 -2,31 umol/L), com prazo
de validade até o ano de 2010 era diluida 1:1 com agua ultrapura e colocada no
carrossel do espectrémetro.
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A coleta da urina foi realizada pela equipe de enfermagem. Na unidade
neonatal, diariamente, é coletada uma amostra de urina para a determinacdo da
densidade. Na rotina, a densidade urinaria é determinada duas vezes ao dia, no
horario das oito e vinte horas. Para tal procedimento é colocado um saco coletor de
urina, externamente, na regido do perineo dos recém-nascidos. O restante do
volume urinario era separado e armazenado sob refrigeracdo para a determinacao
do aluminio. Apds a miccao as fraldas dos recém-nascidos foram pesadas a cada
duas horas. A soma do peso em gramas corresponde ao volume urinario eliminado

nas 24 horas.

5.2 Coleta das infusGes parenterais - bolsas de soro e nutricao parenteral

Amostras diarias da nutricao parenteral foram coletadas para a determinacao
do aluminio.

A coleta das bolsas de nutricao parenteral foi realizada pela equipe de
enfermagem da UTI-neonatal. Através de prescricdo médica, quase todos os recém-
nascidos recebem algum tipo de nutricdo parenteral. O inicio de administracdo da
infusdo parenteral ocorre a partir da data de internagéo. A troca das bolsas ocorre 24
horas apds o inicio da administracdo, as 17 horas de cada dia. Ap6s o0 uso todo o
equipo (bolsa e dispositivo para administracao) era descartado. As caixas coletoras
previamente identificadas foram colocadas ao lado de cada incubadora, para a
coleta do material. Como nunca era usado todo o volume, o restante de cada bolsa
era suficiente para a realizacao da determinacao do aluminio.

No Anexo D encontra-se um modelo de composicdo da bolsa de nutricao

parenteral.
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5.3 Anadlise das formulacoes comerciais e medicacoes utilizadas pelos
pacientes

Antes de iniciar com as amostras utilizadas pelos pacientes, fez-se um estudo
do grau de contaminacado tanto dos produtos comerciais utilizados quanto das
formulacdes preparadas. Foi fornecido pelo setor de preparo da nutricdo parenteral
do Hospital Universitario, amostras das formulacdes comerciais utilizadas no preparo
das bolsas dos recém-nascidos. As amostras dos medicamentos foram fornecidas
pela prépria unidade de terapia intensiva, visto que o preparo destes € realizado pela

equipe de enfermagem da UTI.

5.4 Andlise dos componentes e das bolsas de nutricao parenteral

Foram analisados todos os componentes que fazem parte da nutricao
parenteral, entre eles a agua estéril para injecao, a glicose, os aminoacidos, 0s
eletrélitos, os oligoelementos, as vitaminas e as emulsbes lipidicas. Para a
determinacao do aluminio, as amostras foram diluidas dez vezes, com excecao do
gluconato de calcio que foi diluido 100 vezes, com agua ultrapura para ficar dentro

dos limites da curva analitica.

5.5 Analise das soluc¢des intravenosas utilizadas como diluentes

As solucdes intravenosas que sao utilizadas para infusdo e/ou diluicado dos
medicamentos injetaveis também foram analisadas. Fazem parte destas solucoes, o
cloreto de sodio, a glicose, o ringer lactato e a agua estéril para injecédo. Diluiu-se as
amostras duas vezes, o ringer lactato foi diluido 10 vezes com agua ultra pura, para

ficar dentro dos limites da curva analitica.
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5.6 Anadlise dos medicamentos injetaveis

As formulagdes injetaveis comerciais sao apresentadas em ampolas de vidro
ou plastico ou frasco-ampola de vidro. As amostras armazenadas em ampolas foram
somente diluidas e as amostras armazenadas em frascos-ampolas que contém po6
liofilizado, foram pesadas aproximadamente cerca de 0,1 g em balanca analitica e
apos diluidas dez vezes com agua ultrapura, para ficar dentro dos limites da curva
analitica. Apés as amostras foram analisadas para a determinagcéao do aluminio pela
técnica de espectrometria de absorgcao atbmica.

Algumas amostras dos frascos ampolas que foram utilizadas pelos pacientes,
foram diluidas dez e vinte vezes com agua ultrapura e também analisadas para a

determinacao do teor em aluminio.

5.7 Analise das seringas de administracao

As solucdes que fazem parte da composicdo das seringas de administracao
sao manipuladas pela equipe de enfermagem, de acordo com a prescricdo médica.
As solugcdes sdo compostas de medicamentos previamente reconstituidos, que sao
diluidos com um diluente compativel de acordo com cada medicagdo, ou ainda
solucdes prontas para serem administradas.

Alguns medicamentos apds a reconstituicdo necessitam ainda ser diluidos,
pois a dosagem a ser administrada aos recém-nascidos € geralmente muito baixa.
Estas diluicbes séo realizadas em seringas plasticas com capacidade de 5, 10 e 20
mL. Todas as seringas sdo armazenadas em temperatura ambiente ou sob
refrigeracdo e tem um prazo de validade determinado, sendo posteriormente
descartadas. Apds o periodo de administracdo as solucdes presentes nas seringas
foram diluidas dez, vinte, cinqlienta, cem ou quinhentas vezes com agua ultrapura e

foram analisadas para a determinacéo do teor em aluminio.
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5.8 Analise estatistica

Como nao existe material de referéncia certificado para as amostras
analisadas, realizou-se ensaios de recuperacao para avaliar a interferéncia da matriz
na determinacdo do aluminio nas amostras de infusdes. As amostras foram
analisadas em triplicata e o desvio padrdao entre elas foi calculado para mostrar a
dispersao dos resultados.

Na analise do sangue, foram utilizadas como material de referéncia, as
amostras de soro fornecidas pelo “Instituto de Toxicologia de Quebéc”, Canada. As
amostras (3) continham diferentes niveis de aluminio com valores e intervalos de
confianga conhecidos. Todas as vezes que amostras de soro foram analisadas,
foram incluidas estas amostras do Instituto e os resultados avaliados em relagédo as

recuperacdes obtidas.
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6. RESULTADOS

Este estudo foi dividido em duas partes. A primeira parte consistiu da coleta e
analise das bolsas de nutricdo parenteral e seringas contendo a medicacao
administrada para todos os recém-nascidos da unidade, mas sem vincular com 0s
recém-nascidos a quem estavam sendo administrados.

Determinou-se aluminio em 80 bolsas de infusdo e em 100 seringas de
administragdo. O objetivo desta primeira parte foi determinar o nivel de
contaminacao por aluminio das infusdes e medicacoes injetaveis recebidas pelos
pacientes.

Na segunda parte do estudo, foi realizada a coleta dos dados e das amostras
dos 10 (dez) recém-nascidos pré-termo que foram selecionados. Todas as bolsas de
infusdo individuais que foram administradas aos recém-nascidos foram analisadas.
O objetivo desta segunda parte foi estabelecer um balangco do aluminio que é
administrado e excretado, por cada recém-nascido no periodo determinado.

6.1 Resultados da primeira parte do estudo

6.1.1 Aluminio presente como contaminante das solugdes comerciais utilizadas

como componentes da nutricdo parenteral

Para avaliar a contribuicdo individual de cada componente que faz parte da
nutricdo parenteral, foi determinado o teor de aluminio em algumas amostras
comerciais. O Quadro 1 apresenta os principais componentes, a marca, o lote e a

concentracado de aluminio encontrada.
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Quadro 1: Aluminio presente como contaminante das solucdées comerciais

utilizadas como componentes da nutricao parenteral

Componentes Marca Lote Al( ug/L) + DPR
Glicose 50% Aster 8470 19,2+ 16,7
Glicose 50% Halex Istar 264 23,0+£0,2
Glicose 50% Isofarma DP054 20,5+5,8
Aminoéacido pediatrico n.i n.i 90,1 +15,0
Aminoéacido Adulto n.i n.i 124,0+7,5
Emulsao lipidica n.i n.i 19,7 +5,0
Lipovenos MCT Fresenius TL 1652 112,6 £4,3
Lipofundin MCT/LCT 10% Fresenius 0365A81 118,3 £ 29,0
Cloreto de sédio 20% Halex Istar | AP 069601 <LD
Cloreto de sédio 20% Isofarma EB 067 62,5 £ 3,2
Cloreto de potasssio 10% Halex Istar | AP 004101 <LD
Cloreto de potassio 10% Equipex 15714 62,0 £ 3,2
Sulfato de magnésio 50% Halex Istar | AV 030501 <LD
Sulfato de magnésio 50% Hypofarma | 4101174 63,1 £ 25,8
Gluconato de calcio 10% Hypofarma | 7111191 37.650 + 28
Gluconato de calcio 10% Hypofarma | 7080792 9.205+3
Gluconato de calcio 10% Hypofarma | 50020129 2.534 £ 3
Fosfato de potassio 2 Aster 0993A 1.423 £ 1
mEg/mL
Fosfato de potassio Aster 1090C 1.581 £ 16
2mEg/mL
Frutovitam (polivitaminico Cristélia 7042865 549 + 10
sem minerais)

Frutovena (frutose + Farmalab 75400 112 £ 1

associacoes) Farmalab L 549 1.509 +8
Oligoelementos n.i n.i 1.049 7
Oligoelementos Darrow 212365 2.065 4
Oligoelementos Darrow 520313 1.663 £ 1

n.i : Marca e lote ndo informado n.d = ndo detectado  LD= limite de detecg¢do 1ug/L

Oligoelementos ( cobre+ cromo+zinco+manganés) DPR= desvio padréo relativo

n=nUmero de amostras analisadas
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Observa-se no Quadro 1 que quase todos os componentes contém aluminio
como contaminante, em quantidades variaveis de 19,2 a 37.650 (ug/L). Entre as
solucdes que apresentaram maior contaminacao por aluminio estdo os sais de calcio
e fosforo, e entre eles o gluconato de calcio e o fosfato de potassio, e ainda os
oligoelementos e as vitaminas. Nas amostras analisadas pode-se observar que
dependendo do fabricante ou do lote uma solucdo pode ter variacbes na

concentragao de aluminio.

6.1.2 Determinacdo do grau de contaminagdo por aluminio das bolsas de infusdo

intravenosa

Para determinar o grau de contaminacdo das solugcbes que constituem as
bolsas de infusdo administradas aos recém-nascidos da unidade procurou-se
analisar tanto as de soro como as de nutricdo parenteral. A maior parte delas era de
nutricdo parenteral, com prescri¢do individual para cada paciente. Em funcéao disto,
as variagdes de volume e composicao ocorreram e por iSSO procurou-se analisar o
maior numero possivel. Muitas bolsas apresentam um dispositivo de administragéo,
conhecido como bureta, que é uma camara graduada de 150 mL, com indicadores
numeéricos multiplos de cinco. A finalidade desta bureta é estabelecer um melhor
controle do volume da infusdo administrada. (Figura 1). A tampa da bureta apresenta
um dispositivo autovedante para a introdugdo da medicacdo, que é outra finalidade
do uso da bureta. (Figura 2)
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Figura 2: Tampa da bureta
Figura 1: Bureta para infusdo parenteral
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A figura 3 mostra a quantidade de aluminio em 19 bolsas de nutricdo
parenteral, cuja composicao inclui glicose, aminoacidos, lipideos, eletrdlitos,

vitaminas e oligoelementos.
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Figura 3: Aluminio presente em bolsas de nutricdo parenteral total (glicose,

aminodcidos, lipideos, eletrdlitos, vitaminas e oligoelementos).

Observa-se na figura 3 que todas as bolsas de nutricdo parenteral contem
aluminio como contaminante, em quantidades variaveis de 261 a 1900 pg/L. A
presenca de aluminio nas bolsas de nutricdo parenteral pode ser originada da
contribuicdo individual de cada componente ou da contaminagdo que ocorre no
manuseio das bolsas, deve-se levar em consideracao ainda o volume total da bolsa
que € um fator que pode influenciar nesta diferenca.

A figura 4 mostra a presenca do aluminio em bolsas de infusdo contendo
apenas glicose ou cloreto de sédio, conhecidas como soro fisiolégico.
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Figura 4: Aluminio presente nas bolsas de infusdo: Glicose 5 e 10% e NaCl 0,9%.

Observa-se na figura 4 que as bolsas de infusdao contendo glicose e cloreto de
sodio apresentam aluminio como contaminante, em quantidade variavel de 16 a 189
Hg/L. As bolsas de glicose e cloreto de sédio apresentam uma quantidade bem
menor de aluminio em relacdo as bolsas contendo os componentes para nutricao.
Isto possivelmente se deve ao fato da auséncia de componentes que elevariam o
teor de aluminio, como o gluconato de calcio e sais de fésforo.

Como a utilizacado da bureta representa uma manipulacao extra da solucao de
infusdo, analisaram-se as mesmas, coletadas a partir da bolsa e a partir da bureta.

A figura 5 mostra o contetdo de aluminio das bolsas de infusdo antes e apos

a sua introducédo na bureta.
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Figura 5: Aluminio presente nas bolsas e buretas.

Pode-se observar que para todas as infusées, o uso da bureta leva a um
aumento na concentracdo de aluminio em torno de 20%. A bureta por ser um
dispositivo aberto, pode favorecer a contaminacao por aluminio. A introducdo de
medicamentos na mesma, pode também contribuir para uma elevacao do teor de
aluminio. Como sera visto mais adiante (capitulo 6.1.3) a medicacao preparada e
administrada aos recém-nascidos também apresenta, em alguns casos, elevado teor

de aluminio.

6.1.3 Determinacao de aluminio nos medicamentos comerciais

Para determinar o grau de contaminagdo por aluminio da medicacao
administrada aos recém-nascidos, foram selecionados os medicamentos usualmente
manipulados na unidade. Como toda medicacdo € administrada aos recém-
nascidos, apés diluicdo adequada em seringas, via bureta (liberacdo do volume
adequado na bureta para ser administrado com a infusdo), optou-se por analisar a
medicacao antes e apds a sua manipulagéo.

No Quadro 2 encontram-se alguns medicamentos comerciais de diferentes

marcas e lotes que foram analisados.



Quadro 2: Aluminio encontrado nos medicamentos comerciais
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Nome Principio Apresentaca Marca Lote Al (ug/L) £
Comercial Ativo 0 do produto DPR
Amplatil Ampicilina sédica | Frasco Novafarma 0090310 47,3 +£19,0
19/40 mL ampola
reconstituido | Novafarma 0090311 66,7 + 20,0
Medicamento Cefuroxima Frasco AB BRXIC6007 200,5+ 11,5
genérico 750mg/50mL ampola Farmoquimca
reconstituido
Oxacilil Oxacilina sédica | Frasco Biochimico 005459 94,3+16,3
500mg/10mL ampola
reconstituido |\, atarma 0600687 107,3+ 4,3
Bactocilin Oxacilina sodica | Frasco Cellofam Ltda 7100556 97,5+ 3,9
500mg/10 mL ampola
reconstituido 7100501 52,2+6,0
Cloridrato de
Novamicin vancomicina Frasco Novafarma 1240014 385,9 + 14,7
500 mg ampola
reconstituido
Medicamento Meropenem Frasco Antibiéticos do | 202147C 119,5+ 2,9
genérico 19 ampola Brasil Ltda
reconstituido
Unidao Quimica
Ceforan Cefotaxima Frasco Farmacéutica 704572 123,3+11,8
sédica ampola Nacional S/A
19 reconstituido
Triaxon Ceftriaxona Frasco Teuto Brasileiro | 2544023 161,1 + 25,8
dissédica 1g ampola S/A
reconstituido
Lifolin Folinato de célcio | Frasco Libra do Brasil | 017548 43,8 + 38,9
50 mg ampola Ltda
reconstituido
Fentanest Citrato de Frasco Cristalia 08010306 273,1+17,6
fentanila ampola
0,05 mg/mL reconstituido
Fungison Anfotericina B Frasco
50 mg ampola Cristalia 06118007 76,7 2,8
reconstituido
Aricilina Frasco Ariston Ind.
5.000.000 UI Benzil penicilina | ampola Quim. e Farm. | 050386 B 188,7 £ 2,3

potéssica

reconstituido

Ltda

DPR= Desvio Padrao Relativo

n= ndimero de amostras analisadas




56

Todos o0s medicamentos comerciais apresentam aluminio como
contaminante, variando de 43,8 a 385,9 ug/L. O Lifolin apresentou o teor mais baixo
e o Novamicin o teor mais alto. Verifica-se também que dependendo do lote, a
quantidade de aluminio varia, ficando evidenciado pela analise do medicamento
Bactocilin que variou de 97,5 para um lote e 52,2 para outro de mesma marca.

6.1.4 Aluminio presente nos diluentes utilizados no preparo das seringas

Alguns medicamentos além de serem reconstituidos, necessitam ainda de
uma diluicdo em diluentes adequados (conforme descrito no item 5.7). Para avaliar o
nivel de contaminagcao por aluminio, os principais diluentes que sao utilizados no
preparo das seringas foram avaliados. Os diluentes mais utilizados foram a agua
para injecéao, cloreto de sbdio, glicose, solucao glico-fisiolégica e ringer lactato.

A figura 6 mostra a quantidade de aluminio encontrado nos diluentes
utilizados no preparo das seringas de administragao.

Al(ug//L)

50+

107

40-

30-

Figura 6: Aluminio presente nos diluentes utilizados no preparo das
medicacoes administradas aos bebés
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Na figura 6 observa-se que os principais diluentes apresentaram aluminio
como contaminante. A dgua para injecdo, o cloreto de sédio e a glicose 5% da
marca Fresenius apresentaram o teor médio de aluminio de 3,2 pg/L. A glicose 10%
das marcas Baxter e Fresenius apresentaram um teor médio de 16 ug/L. O Ringer
lactato que possui em sua composicao cloreto de sddio, cloreto de calcio e lactato
de sodio da marca Fresenius apresentou o maior teor de aluminio de 107 pg/L.

6.1.5 Determinacdo do nivel de contaminagdo por aluminio nas seringas de

administragdo de medicamentos

As solucbes que fazem parte das seringas (conforme citado no item 5.7)
possuem um prazo de validade, que é estabelecido na literatura, para cada
medicamento. Este prazo de validade estabelece as condi¢cdes (temperatura
ambiente ou refrigeracdo) e o tempo de armazenagem, apds a reconstituicdo e
diluicdo do medicamento. De acordo com a estabilidade, o0 medicamento devera ser
usado imediatamente ou podera ficar armazenado por horas (4, 8, 24, 48, 72 ou 96
horas) ou dias (3,7 ou 14 dias) (TRISSEL, 2008). Como o medicamento fica em
contato com as seringas durante este periodo e é constantemente manipulado,
optou-se pela quantificacdo do aluminio nas seringas de administragao.

No Quadro 3 encontra-se a descricao das seringas de administracéo, os tipos
de diluentes, o valor médio de aluminio encontrado bem como o numero de seringas

analisadas de cada medicamento.
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Quadro 3: Aluminio encontrado nas seringas de administracao

Composicao da Diluente Teor médio de
Seringa n Al (ug/L) entre as
seﬁngas
Folinato de calcio SF 0,9%,5G5%,SG10%,SGF,RL 1 64,2
50mg/5mL
Amicacina 500mg/20mL SF 0,9%,SG5% 1 355,6
Aminofilina 240mg/10 SF 0,9%,SG 5%,SGF 1:1 6 34,5+ 31
mL
Anfotericina B SG 5% 4 128,2+4,0
50mg/20mL
Bicarbonato de sédio Nenhum 2 2.936 + 38
8,4%
Cefuroxima 750 SF 0,9%,SG 5% 1 200,0 +4,9
mg/50mL
Cloreto de s6dio 20% Nenhum 2 52+27
Cloreto de potassio 10% Nenhum 1 4,4
Dexametasona 4mg/mL SF 0,9%, SG 5% 6 1832 + 25
Dobutamina
250mg/20mL SF 0,9% 7 474,6 £ 20,5
Dopamina 50mg/10mL SF 0,9% 6 695 + 29
Fenitoina 250mg/5mL SF 0,9% 4 713+ 22
Fenobarbital SF 0,9% 6 15,0 +4,0
10mg/mL
Gentamicina SF 0,9%,SG5% 1 82,4
40mg/20mL
Gluconato de calcio 10% Nenhum 1 19.400
Furosemida
10mg/mL SF 0,9%,SG5%,RL 1 54,4
Midazolan 5mg/mL SF 0,9%,SG5% 3 722+ 15
Morfina 10mg/10 mL NaCl 0,9% 9 50,8 +5,9
Glicose 50% Nenhum 3 222,5+11,8
Ranitidina 50m9/1 OmL SF 0,9%,SG5%,RG 3 75,8 + 13,6

SF= NaCl 0,9%

SG 5%-= Soro glicosado 5%

SGF= solucao glicofisiolégica

RL= Ringer lactato

SG10%= Soro glicosado10%

n = numero de seringas analisadas
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Observa-se que a maioria dos medicamentos armazenados nas seringas de
administracdo apresentam uma elevagédo no teor de aluminio, como é evidenciado
pela glicose 50% que no Quadro 2 apresentou o teor médio de 20,9 pg/L quando foi
reconstituido e no Quadro 3 apresentou o teor médio de 222,5 ug/L quando estava

pronto para ser administrado.

6.2 Resultados da segunda parte do estudo

Neste capitulo encontram-se o0s resultados das bolsas de infuséo,
medicamentos, sangue e urina dos recém-nascidos pré-termo selecionados para a
realizacdo deste estudo. Com 0 acesso aos prontuarios foi possivel anotar a hora
exata de cada medicacéo e de cada troca de bolsa. A urina foi coletada diariamente
e 0 maior numero de vezes possivel, mas foi o parametro mais dificil, pois nem
sempre o prematuro urina e em algumas vezes ela vem misturada com fezes (neste
caso ela nao foi avaliada). A dosagem de creatinina realizada no laboratério de
analises clinicas do HUSM foi utilizada como prova do bom funcionamento da

funcao renal.

6.2.1 Determinacao de aluminio em medicamentos utilizados pelos recém-nascidos

No Quadro 4, encontram-se os medicamentos utilizados pelos recém-
nascidos que participaram deste estudo. Estdo listados o principio ativo, nome
comercial, laboratério farmacéutico, lote e o teor de aluminio encontrado. Todos os
medicamentos citados na tabela foram utilizados no periodo de internacdo dos
pacientes. Os medicamentos apresentam-se na forma farmacéutica de po liofilizado
em frasco-ampola, de suspensao ou liquidos em ampolas de vidro.
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Quadro 4: Aluminio encontrado nos medicamentos comerciais utilizados pelos

recém-nascidos

Nome comercial | Principio ativo | Apresentacao Marca Lote Al (ug/g ou
do produto Hg/L)
Amplatil Ampicilina Po liofilizado Novafarma 0090261 161,3 + 20,8
sbdica 19
AB
Medicamento Cefuroxima Pé¢ liofilizado Farmoquimica BRXIC6007 1254 £1,0
Genérico sédica 700 mg Ltda
AB
Medicamento Cefazolina Po liofilizado Farmoquimica BRZLID7001 70,9+94
Genérico Saodica 19 Ltda
Triaxon Ceftriaxona Pé¢ liofilizado | Teuto Brasileiro 2544018 2222 +23
dissédica 1g S/A
Oxacil Oxacilina sédica Po liofilizado Biochimico 7100501 59,0+2,9
500mg
Medicamento Sulfato de Ampola
Genérico gentamicina 80mg/2mL Hipolabor Y002/07 1064 + 30
Medicamento Cloridrato de Ampola
Genérico dopamina 5mg/mL Hipolabor AJ 003/08 297,8 £ 41
Medicamento Aminofilina Ampola Hipolabor E007/06 131,6 +5,0
Genérico 24mg/mL
Medicamento Sulfato de Ampola
Genérico amicacina 250mg/mL Teuto 068502 3721 6
Ampola
Kavit Fitomenadiona 10 mg/mL Cristalia 07086045 215,7+0,8
Medicamento Ampola
Genérico Furosemida 20mg/2mL Hipolabor F017/07 248,2 + 8,5
Imunoglobulina | Frasco ampola
Tetanog_]amma antitetanica 250UI/mL ZLB Behring_] 24045811E 55+£3,0

Observa-se que a concentracdo de aluminio nos medicamentos comerciais

variou de 5,5 a 3721 ug/L. A presenca de componentes como aditivos, excipientes,

presentes em cada medicamento podem contribuir com esta variagdo do teor de

aluminio. No Quadro 5 encontram-se os resultados da concentragdo de aluminio em

alguns medicamentos injetaveis em p6 e em liquidos na medicacdo pronta para

administracdo e nas seringas de administracao.
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Quadro 5:Aluminio agregado durante a manipulacao da medicacao

Medicamento Al no pé Diluente Al no Al na medicagao Al seringa
liofilizado (ug/L) diluente p/administracdo (ng/L)
(ug/L) (ug/L)
Ampicilina 40,3 + 20,8 NaCl 0,9% <LD 40,4 83,8
1.9/40 mL
Cefuroxima 18,8 +1,0 NaCl 0,9% <LD 18,9 22,7
750 mg/50mL
Gentamicina 21,3+29,5 NaCl 0,9% <LD 21,3 82,4
40 mg/20 mL
Cloridrato de - - - 297,8 + 4,1 695+ 29
dopamina
Ampola
5mg/10mL
Aminofilina - - - 112,21+ 22,3 131,6 £5,0
Ampola 24mg/mL
Fitomenadiona - - - 215,7+0,8 526,5 +6,0
Ampola 10
mg/mL

LD= Limite de deteccéao

Observa-se no quadro 5 que a manipulacdo acarreta um aumento na
concentragao de aluminio tanto nos medicamentos em pd como nos medicamentos
liqguidos. Como podemos constatar pela ampicilina que o medicamento pronto para
ser administrado apresentou um teor de 40,4 ug/L e o dobro deste teor, quando

armazenado na seringa de administracao.

6.2.2 Balango do aluminio em amostras coletadas dos recém-nascidos selecionados

A maneira de avaliar o teor de aluminio nos recém-nascidos e estabelecer um
balanco do que foi administrado por via parenteral e excretado, foi através da
medicacédo e dos fluidos biolégicos. Toda a infusdo parenteral administrada, assim
como a medicagao injetavel foi avaliada. Ja a urina eliminada diariamente foi
avaliada como excrecdo. No Anexo E encontram-se os parametros utilizados na

avaliacdo do aluminio administrado e excretado pelo grupo de recém-nascidos
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selecionados pelo estudo. Na infusdo diaria administrada encontram-se o dia, o tipo
de infusdo administrada, o volume administrado (mL), a concentracao de aluminio
(ug/L) e o aluminio total (ug) que foi ingerido diariamente.

Na excrecao urinaria encontram-se o dia, a quantidade de urina pesada (g), a
densidade (g/L), o volume eliminado (mL), a creatinina (mg/dL), a quantidade de
aluminio encontrada em cada dia (ug/L) e o teor de aluminio total em (ug).

Na medicacdo administrada encontram-se o dia, o tipo de medicacao
administrada, o volume administrado (mL), a quantidade de aluminio encontrada em

cada dia (ug/L), a quantidade de aluminio em (ug/L) e o teor de aluminio total (ug).

6.2.2.1 Perfil dos recém-nascidos pré-termo

Na tabela 3 encontram-se as caracteristicas gerais encontradas pelos dez
recém-nascidos pré-termo que foram selecionados para a realizacdo deste estudo,
tais como sexo, idade gestacional e peso ao nascer. Estes dados foram coletados
do prontudrio dos pacientes.

Tabela 3: Caracteristicas gerais dos recém-nascidos pré-termo

RN Sexo Idade Gestacional Peso ao nascer
01 M 34 semanas 2475 kg
02 F 32 semanas e 6 dias 2065 kg
03 M 36 semanas e 6 dias 2555 kg
04 F 32 semanas 1465 kg
05 F 34 semanas e 2 dias 1660 kg
06 M 32 semanas e 2 dias 1445 kg
07 M 33 semanas e 2 dias 1875 kg
08 M 32 semanas e 3 dias 1455 kg
09 M 32 semanas e 4 dias 1445 kg
10 M 32 semanas e 6 dias 2010 kg
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Observa-se na tabela 3 que 70% dos recém-nascidos pré-termo eram do sexo
masculino e 30% do sexo feminino, sendo que a idade gestacional predominante foi
de 32 semanas perfazendo um total de 60%, sendo que o restante ficou entre 34
semanas 20% e 36 e 33 semanas com 10% cada.

Quanto ao peso ao nascer observa-se que 40% dos recém-nascidos pré-
termo apresentou uma média de 2276,2 kg, 40% apresentou uma média de 1452,5

kg e 20% apresentou uma média de 1767,5 kg.

6.2.2.2 Alguns parametros urinarios encontrados nos recém-nascidos

Na tabela 4 encontram-se alguns parametros do sistema urinario que foram
encontrados nos dez recém-nascidos selecionados, entre eles o volume urinario
médio e a creatinina média.

O volume urinario e a creatinina média foram dados coletados do prontuario

dos pacientes.
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Tabela 4: Volume urinario médio e creatinina média encontrada nos recém-

nascidos pré-termo

RN Volume urinario médio (mL/dia) Creatinina média
(mg/dL)

01 102,2 0,7
02 81,4 -

03 95,3 0,5
04 116,6 0,6
05 117,6 0,5
06 89,9 0,9
07 104,6 0,8
08 117,0 0,6
09 1211 0,7
10 128.,4 0,5

- : Nao houve determinagao de creatinina no paciente 02.

Observa-se que o volume urinario apresentou um teor médio de 107,4 mL/dia

e a creatinina apresentou um teor médio de 0,6 mg/dL.O volume urinario em recém-
nascidos é de 30-60 mL/24 h e de 3 a 10 dias é de 100-300 mL/24h , sendo que o
volume encontrado de 107,4 ml/dia encontra-se dentro dos parametros de

referéncia. O valor de referéncia da creatinina em recém-nascidos é de 0,3-1,0

mg/dL pelo método Jaffe, cinético ou enzimatico. Observa-se que todos os valores

encontram-se dentro dos parametros de referéncia (KOROLKOVAS, 1999).
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6.2.2.3 Aluminio total encontrado na administracao, excrecdo e soro dos recém-
nascidos

Na tabela 5 encontram-se o teor de aluminio total administrado nas solugdes
e medicacgbes, o teor de aluminio excretado através da urina, e 0 aluminio médio

encontrado no soro no 12 dia e no ultimo dia de internagao.

Tabela 5: Aluminio total encontrado na administracao, excrecao dos recém-
nascidos pré-termo

RN Al total Al total Al total
administrado administrado excretado
com a infusao com a medicacao ha urina

(ng) (ng) (ng)

01 328,7 9,0 48,0

02 39,5 12,6 38,3

03 297,6 19,7 97,7

04 172,3 8,5 66,8

05 2254 9,9 93,8

06 279,3 4.6 67,9

07 96,1 7,7 55,6

08 133,9 7,8 74,4

09 255,2 1,9 68,9

10 39,3 10,6 43,1

Pela tabela 5 pode-se observar que o teor de aluminio encontrado nas
solucdes durante todos os dias de coleta para cada recém-nascido foi maior que o
aluminio encontrado nas medicagdes. A excregao urinaria variou entre 38,3 ug e
97,7 ug.
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6.2.2.4 Balango do aluminio administrado e excretado pelos dez recém-nascidos
selecionados

Na tabela 6 encontram-se o aluminio administrado, excretado, ndo excretado
e o percentual de aluminio ndo excretado em cada recém-nascido. Os valores foram

determinados de acordo com os dias de internagao de cada paciente.

Tabela 6: Balanco do aluminio administrado e excretado pelos recém-nascidos

RN Al Al excretado Al nao Percentual Al
administrado _ excretado nao excretado
(Al infusdo + (Al urina) (ng/dia) (%)
Al medicacéo) (ng/dia)
(ng/dia)
1 67,5 9,6 57,9 85,7
2 10,4 7,7 2,7 26,0
3 52,9 16,3 36,6 69,2
4 30,1 11,1 19,0 63,1
5 34,6 13,4 21,2 61,3
6 28,4 6,8 21,6 76,1
7 28,3 7,9 20,4 72,1
8 14,2 7.4 6,8 47.9
9 25,6 6,9 18,7 73,0
10 7.5 6,2 1,3 17,3
Média 29,95 9,33 20,62 59,17

Pela tabela 6 podemos constatar que um valor médio de 30 ug é a quantidade
de aluminio ingerido pelos recém-nascidos deste estudo e que apenas 9 ug €
excretado, ficando entdo no organismo em torno de 20 pg de Al, o que corresponde
a um percentual de 59%.
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6.2.2.5 Balanco do aluminio administrado e excretado por pg/kg/dia

Na tabela 7 encontram-se os teores de aluminio administrado e excretado nos
recém-nascidos por pg/kg/dia e o teor de aluminio encontrado no soro dos pacientes

no 12 e ultimo dia de estudo.

Tabela 7: Balanco do aluminio administrado e excretado por pg/kg/dia

RN Al soro Al soro Al Al % de Al
(ng/L) (ng/L) administrado excretado nhao
12 dia ultimo dia Ho/kg/dia Ho/kg/dia  excretado

1 7.8 20,0 27.3 3,9 85,8
2 42,8 9,9 5,1 3,7 26,6
3 71,5 16,9 20,7 6,4 69,2
4 23,8 190,9 24,7 9,1 63,1
5 13,08 11,03 20,9 12,8 61,2
6 47,8 46,0 19,7 15,0 76,1
7 53,5 - 15,1 10,8 71,9
8 55,6 27,4 9,9 4,7 47,8
9 73,4 31,7 17,7 4,8 73,1
10 23,3 26,5 3,7 3,1 2,6
Média 41,26 42,3 16,5 7,4 57,7

-: Nao houve coleta de soro para o paciente 7 no ultimo dia de estudo.

Pela tabela 7 pode-se constatar que o aluminio no soro dos pacientes no
primeiro dia de estudo variou de 7,8 ug/L a 71,5 pug/L e o aluminio no soro dos
pacientes no ultimo dia de estudo variou de 9,9 ug/L a 190,9 ug/L.

O teor de aluminio administrado aos pacientes foi em torno de 16 pg/kg/dia e
o teor de aluminio excretado foi de 7,4 pg/kg/dia, sendo que a percentagem de

aluminio ndo excretado foi em torno de 58%.
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7. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A proposta deste trabalho foi avaliar a grande exposicdo dos recém nascidos
ao aluminio, através das fontes de administracdo como infusbes parenterais e
medicacdes. Através da quantificagdo do aluminio nas fontes de excrecao e através
dos fluidos biolégicos estabelecer um balanco entre o que é administrado e
excretado. Nos itens 7.1 e 7.2 estd apresentada a discussao dos resultados da 12
parte do estudo através da avaliacdo do grau de contaminacdo das infusdes
parenterais, medicacdes e seringas de administracao.

No item 7.3 esta apresentada a discussao dos resultados da 22 parte do
estudo, referente ao balango do aluminio administrado e excretado dos recém-
nascidos que fizeram parte do estudo.

7.1 Amostras de infusao parenteral

Os pacientes que recebem nutricdo parenteral por um tempo prolongado
(maior do que 3 semanas) podem também ter maior risco para a sobrecarga de
aluminio. O primeiro indicio de contaminacao por aluminio em solu¢des de nutricao
parenteral foi relatado em pacientes adultos em 1982 por Klein et al. € 3 anos mais
tarde em criancas que faziam uso de nutricdo parenteral por um curto periodo de
tempo (KLEIN et al.,1982). A principal fonte de contaminacdo por aluminio em
solugdes parenterais pediatricas foi encontrada em pequenos volumes de aditivos,
tais como os sais de calcio e fosfato, na heparina e nas solugbes de albumina.

Estudos mostram que o aluminio esta presente em muitos produtos usados
como componentes de nutricao parenteral. Koo et al., (1986) realizou um estudo em
que diferentes componentes das nutrigdes parenterais foram analisados e dividiu-o0s
em trés categorias de concentragdo: os mais contaminados (> 500 ug/L), os
intermediarios (< 51-500 pg/L) e os de baixa concentragdo (< 50 pg/L). A maior
concentracao de aluminio foi encontrada nos produtos que incluiam os sais de calcio

e fosfato, vitaminas e albumina. A heparina e os elementos tragos foram
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categorizados como intermediarios e a dextrose e os aminoacidos tinham a menor
contaminacao por aluminio. Este resultado foi consistente com os encontrados pela
Sociedade Norte-Americana de Pediatria e Nutricdo Parenteral e Enteral (ASPEN)
(KLEIN et al.,1998) e outros autores (RECKNAGEL et al., 1994), que observaram
que a principal fonte de contaminagdo nas solucbes de nutricdo parenteral é
proveniente dos sais de célcio e fosfato.

Os sais de célcio, acetato e fosfato e solugcbes multivitaminicas, de diferentes
fabricantes, podem variar drasticamente em relacdo a concentragdo de aluminio. O
gluconato de calcio, por exemplo tem sido encontrado em concentragcdes que vao
desde 5.212 a 12.500 pg/L.

Em vista dos cuidados que se deve ter ao trabalhar com tracos de aluminio,
foi constatado em trabalhos publicados por Bohrer et al. (1997) que o vidro utilizado
nas embalagens é uma fonte de contaminagédo por aluminio, devido a presenca de
oxido de aluminio. Existem interacb6es diferentes das substancias quando em
contato com a superficie do vidro, que depende da natureza destas. As solugdes
neutras em contato com a superficie do vidro promovem uma troca ibnica, ja as
solugdes alcalinas conduzem a dissolucédo do vidro em que estdo em contato. Um
estudo realizado com o acetato de potassio cuja solucédo foi armazenada em vidro
apresentou a concentragdo de aluminio de 50.000 pg/L, enquanto outra solucéo
armazenada em frasco de polietileno apresentou uma concentragdo de 180 pg/L
(SPEERHAS & SEIDNER, 2007).

Baumann et al. (1998) estudou solu¢des quimicas individuais no vidro e
mostrou que o vidro € a maior fonte de aluminio e que anions formam complexos
com o calcio e o fésforo e extraem mais ativamente o aluminio das embalagens de
vidro.

Neste trabalho os resultados comprovaram que todas as infusées parenterais
analisadas apresentaram contaminacao por aluminio, como ficou demonstrado nas
figuras 3, 4 e 5, assim como os componentes observados no Quadro 1. O gluconato
de célcio foi o componente mais contaminado e possivelmente devera ser o maior
contribuinte da contaminacdo nas bolsas de nutricdo parenteral. A presenca de
outros componentes também favorecem este aumento destacando-se as vitaminas e
os oligoelementos. Outros fatores que podem também contribuir para o0 aumento da
concentracao de aluminio sdo 0 manuseio das bolsas e a adi¢cao de algum tipo de
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medicacao a nutricdo parenteral. No entanto o fator externo que mais contribuiu para

a elevacao do aluminio foi o uso da bureta, como foi observado através da Figura 5.

7.2 Amostras de medicamentos e seringas de administracao

Os recém-nascidos internados na UTI-neonatal recebem além de nutrientes
algum tipo de medicacdo. Fizeram parte deste estudo todos os medicamentos
injetaveis que sado administrados por via intravenosa direta (quando se injeta o
produto diretamente na veia) ou através de infusdo intravenosa (quando se goteja o
produto na veia).

Alguns medicamentos injetdveis que foram analisados eram da categoria
farmacéutica dos  antibacterianos, estimulantes cardiacos, corticdides,
hipnoanalgésicos, anticoagulantes, anticonvulsivantes, sedativos, eletrélitos, entre
outros. As substancias quimicas de uso farmacéutico sdo comercializadas tendo
como referéncia o grau farmacopeico. Para isso varios ensaios de pureza sao
realizados, fazendo parte destes os controles quimico e microbioloégico. Apesar
disso, estas substancias ndo estéo livres de sofrerem algum tipo de contaminacéo,
podendo ser quimica, microbiolégica ou através de fontes externas. Poucos estudos
tem sido realizados para encontrar as fontes de contaminagéo por aluminio. Bohrer
et al. (2004) verificaram que em pacientes em tratamento regular de hemodidlise, a
ingestdo de medicamentos orais utilizados no tratamento destes pacientes estavam
contaminados por aluminio e que o principio ativo era o0 menos contaminado, sendo
que a contribuicdo maior foi dos excipientes utilizados na manipulacao dos mesmos.

Neste trabalho verificou-se que o0s medicamentos injetaveis comerciais
apresentaram contaminagédo por aluminio. Dentre os mais utilizados pelos recém-
nascidos encontram-se o0s bactericidas e/ou bacteriostaticos. Pelo Quadro 2
podemos observar que a maior contaminacdo ocorre com o0 medicamento
Novamicin. Observa-se também que mudancas de marca e de lote como dos
medicamentos Amplatil, Oxacilil e Bactocilin ocorrem variagdes na concentracao de
aluminio. Os medicamentos injetaveis sao constituidos ndo sé do principio ativo

como também dos excipientes que fazem parte de sua formulacdo, componentes
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como veiculos, aditivos entre outros poderdo contribuir para uma maior
contaminacao de aluminio.

As seringas de administracdo também apresentaram contaminagdo por
aluminio. Como podemos observar no Quadro 3 as solucdes presentes nas seringas
que apresentaram o maior teor de aluminio foram o gluconato de calcio, o

bicarbonato de sodio, a dexametasona e alguns antimicrobianos.

7.3 Balanco do aluminio nos recém-nascidos que fizeram parte do estudo

A Tabela 7 mostra que para a maioria dos recém-nascidos a administracéo de
aluminio é de 16,5 pg/kg/dia. Segundo o FDA (Food and Drug Administration) o valor
estabelecido para pacientes pediatricos é de 5 pg/kg/dia de aluminio. Observa-se
que para a maioria dos recém-nascidos os resultados encontram-se acima dos
valores estabelecidos.

A medida do sangue no 12 e ultimo dia do estudo teve como objetivo verificar
o grau de contaminacdo dos RN antes de qualquer infusdo e medicacao ser
administrada e ap6s o uso das mesmas. Observou-se que os teores de aluminio no
12 dia encontram-se elevados, acima do valor normal que é de 10 pg/L. Existe a
possibilidade de que este metal tenha sido transferido ao RN durante a gestacéo. A
analise do aluminio sérico foi um dado complementar importante, pois constatou-se
que uma vez que a maior parte do aluminio ndo é excretada e o nivel sérico ndo se

elevou, pergunta-se aonde esta esse aluminio?
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8. CONCLUSOES

A investigacao da possivel contaminagao por aluminio pelos recém-nascidos
foi realizada neste estudo, quantificando-o nas fontes externas de contaminacao e
também na excrecao.

Dentre as infusbes parenterais, a nutricdo parenteral total foi a que
apresentou a maior concentracdo de aluminio. Observou-se que os eletrélitos, as
vitaminas e os oligoelementos contribuiram para a quantidade total de aluminio nas
bolsas de nutricdo parenteral, sendo ainda maior a contribuicdo na presenca do
gluconato de calcio, isto € devido a maior interagéao do anion gluconato com aluminio
que é extraido das embalagens de vidro.

Com relacédo as bolsas de nutricdo parenteral, a presenca da bureta, que é
utilizada como parte do dispositivo de administragdo, também é uma fonte externa
importante de contaminacao por aluminio, pois aumentou em média 20% o teor de
aluminio total.

Apesar dos medicamentos comerciais apresentarem uma concentracao
elevada de aluminio, as seringas de administracao foram as que apresentaram uma
maior contaminagao, isto € possivelmente devido ao manuseio dos medicamentos e
as proprias seringas que ficam em contato com a borracha.

Devido as fontes externas investigadas neste trabalho e através do balanco
realizado entre os recém-nascidos pré-termo, existe a possibilidade dos mesmos
estarem contaminados por aluminio, visto que eles recebem uma administracdo
elevada de infusdes parenterais, ja nos primeiros dias de vida e também medicacao
durante todo o periodo de internagao.

A determinacdo do aluminio sérico foi um fator determinante, pois mostrou
que nao houve um aumento significativo na segunda coleta sanguinea na maioria
dos pacientes, podendo-se concluir que este aluminio podera estar depositado em
algum 6rgao ou sistema.

Apesar de o funcionamento renal estar dentro do normal, o que é evidenciado

pelos valores da creatinina, o recém-nascido sendo pré-termo apresenta ainda um
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sistema renal imaturo, 0 que pode levar a uma excrecdo reduzida de aluminio e

possivelmente podera estar suscetivel a intoxicagao por este metal.
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ANEXOS

ANEXO A - Protocolo para coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS
PREMATUROS - UTI - NEONATAL

IDENTIFICAGAO:

RN n°

Data Nascimento: Data Internagéo :

Idade Gestacional: Peso ao nascer:

Sexo

1° dia — Data:

DETERMINACAO DO ALUMINIO

Sangue Bolsa parenteral Medicamentos Urina
Tipo horario Tipo horario
1) 1))
2) 2)
3) 3)
Urina /24h

Creatinina sérica
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2° dia — Data:

DETERMINACAO DO ALUMINIO

Tipo Horario Tipo Horario
D D
2) 2)
Urina /24h
3° dia — Data:
DETERMINACAO DO ALUMINIO
Bolsa parenteral Medicamentos
Tipo Horario Tipo Horario
D 1))
2) 2)
Urina /24h
4° dia — Data:
DETERMINACAO DO ALUMINIO
Bolsa parenteral Medicamentos
Tipo Horario Tipo Horario
D 1
2) 2)
Urina /24h
5° dia — Data:

DETERMINACAO DO ALUMINIO

Bolsa parenteral Medicamentos
Tipo Horario Tipo Horario
1) 1)
2) 2)
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Urina /24h

6° dia — Data:

DETERMINACAO DO ALUMINIO

82

Bolsa parenteral Medicamentos
Tipo Horario Tipo Horario
1) 1)
2) 2)
Urina /24h
7° dia — Data:
DETERMINACAO DO ALUMINIO
Sangue Bolsa parenteral Medicamentos Urina
Tipo Horario Tipo Horario
2) 2)
3) 3)
4) 4)
Urina /24h

Creatinina sérica
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ANEXO B - Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

@

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA —
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

>
z
o}
®

ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
( RES. MS No 196/96 )

Titulo do estudo: Estudo de quantificacdo do aluminio presente em recém-nascidos
pré-termo em uma unidade de terapia intensiva neonatal

Pesquisador(es) responsavel(is): Prof? Dr* Denise Bohrer do Nascimento
Instituicao/Departamento: UFSM - Departamento de Quimica

Telefone para contato: (055) -3220 - 8870

Local da coleta de dados: HUSM — UTI — Neonatal

As informagbes contidas neste documento de consentimento livre e esclarecido serao
fornecidas pela pesquisadora e responsavel pelo projeto Prof? Dr* Denise Bohrer do
Nascimento, com o objetivo de esclarecer os pais ou responsaveis pelo recém-
nascido, sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos que serdo utilizados e seu
propdsito, os desconfortos e riscos esperados e os beneficios que podem ser obtidos

com esse estudo.

O nome deste projeto é: “Estudo de quantificacao do aluminio presente em recém-
nascidos pré-termo em uma unidade de terapia intensiva neonatal” e com ele
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pretendemos verificar a quantidade de aluminio que entra e que sai dos bebés. Esta
pesquisa sera elaborada para saber a situagdo dos bebés, se eles estdo com muito

aluminio no sangue. O aluminio € prejudicial ao nosso corpo, ele ndo é necessario.

O aluminio que ficar no bebé, pode causar anemia, ir para 0s 0ssos e deixar eles mais
fracos. Para a realizacao deste estudo sera coletada uma pequena amostra do sangue,
da urina e dos remédios que os bebés tomam. Como h& a retirada do sangue, para o
bebé fazer exames, nesse momento, sera solicitado um pouquinho mais para este
projeto. A coleta de sangue podera causar algum risco ao bebé, que podera chorar e
sentir dor no local da coleta, podendo ficar com hematoma (ficar roxo). Esta coleta sera
feita por pessoal treinado dentro da UTI - Neonatal. Sera necessério coletar um pouco
de urina do bebé. Isso & bem simples, precisando apenas colocar um saco plastico na
regiao das fraldas e esperar que o bebé faca xixi espontaneamente. A colocacdo do
saco € um procedimento simples que ndo causa dor ao bebé nem causa qualquer tipo
de prejuizo a sua saude. A urina € um produto que é eliminado pelo bebé, que é
sempre posto fora. Os pais e participantes ndo gastardo nada para participar do
estudo, nem receberao dinheiro ou qualquer tipo de prémio. Assim como asseguramos
gue seu nome ou do bebé (confidencialidade) nao aparecerdo em nenhum momento.
Os pais ou responsaveis poderdo pedir qualquer tipo de esclarecimento sobre a
pesquisa e retirar o seu consentimento, caso assim desejarem sem qualquer tipo de
penalizacdo ou prejuizo para si ou ao cuidado do seu filho. Assim se o Sr.(a) aceitar a

participacao do seu filho(a) nesta pesquisa, por favor preencha os espagos abaixo:

Mediante estes esclarecimentos recebidos, eu

portador da carteira de identidade numero autorizo a
participacdo do meu filho/aceito participar nessa pesquisa.
Santa Maria, / /

Coordenadora do projeto:

Profa Dra Denise Bohrer do Nascimento

Endereco profissional: Universidade Federal de Santa Maria - UFSM
Campus Universitario- Centro de Ciéncias Naturais e Exatas

Prédio 17 — Laboratério Lachem — Sala 1438

Fone/Fax: (55) 3220-8870



Comité de Etica em Pesquisa

Avenida Roraima,1000- Prédio da Reitoria- 7° andar- Sala 702
Cidade Universitaria — Camobi

CEP: 97105-900

Santa Maria — RS

Fone: (55) 3220-9362
Email:comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br
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ANEXO C - Condicoes utilizadas na Espectrometria de Absorcao Atomica —
Forno de Grafite

Elemento — Al

Comprimento de Onda — 309,3nm
Fenda — 0,5 nm

Corrente da lampada — 10 mA
Gas inerte — Argbnio

Correcao de fundo — Corretor de Zeeman

Programa de Temperatura

T(°C) Tempo(s) Fluxo de gas(L/min) Etapa
90 34,0 2,5 Secagem
105 25,0 2,5 Secagem
110 12,5 2,5 Secagem

1600 16,0 2,5 Pirdlise

1600 4,0 0 AutoZero

2450 5,1 0 Atomizacao

2550 4,2 2,5 Limpeza




ANEXO D - Modelo de bolsa de nutricao parenteral

Este modelo é adotado pela Farmacia Hospitalar do HUSM

NP Farmacia Hospitalar
VolumeTotal (mL): Nutricdo Parenteral
Gotas/min: Prescricdo N° :
Inicio (h): Unidade: Leito:
Término (h): Nome:
1 Aa Pediatrico 10% xx mL
2 Agua Destilada xx mL
3 Glicose 50% xx mL
4 Fésforo organico xx mL
5 Cloreto de potéssio 10% xx mL
6 Sulfato de magnésio 50% xx mL
7 Gluconato de calcio 10% xx mL
8 Lipideos 20% xx mL
9 Oligoelementos Pd xx mL
10 Vitaminas XX mL
Osmolaridade: Data/Hora/Manipulagéo: Validade:

Via Acesso: Farm. Resp/CRF
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ANEXO E - Parametros utilizados na avaliacao do aluminio administrado e

excretado pelo grupo de recém-nascidos selecionados.

RN: 01

Dados de identificacdao: IG: 34 semanas; Peso ao nascer: 2475 kg; Sexo:
Masculino; Data de nascimento: 23/05/08; Data de internagéo: 23/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume administrado ~ Concentragéo de Al total ingerido (ug)
(mL) Al (ug/L)
1° SG 10% + Gluco 10% 287,2 915,80 236,0
20 SG 10% + Gluco 10% 63,8 915,80 58,43
3° SG 10% + Gluco 10% 31,9 915,80 29,21
40 SG 10% 48 52,60 2,52
5° SG 10% 48 52,60 2,52
SG 10%: soro glicosado 10% Gluco 10%: Gluconato de calcio 10%
Excrecao urinaria
Concentragéao Al total
Dia Massa (g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina (mg/dl)  de Al na urina excretado
(ug/L) (Mg)
1° 40 1007 39,7 0,7 85,83 3,41
2° 145 1010 143,5 85,83 12,32
3° 115 1005 114,4 58,84 6,73
40 115 1009 113,9 76,26 8,69
5¢ 100 1006 99,4 0,7 169,4 16,83
-: Nao houve determinagéo da creatinina nestes dias.
Medicacao administrada diariamente
Ampicilina Gentamicina
Dia Volume Teor de Al Alingerido Volume Teor de Al Al ingerido Al total
Administrado (ng/L) (ng) Administrado (ng/L) (ng) ingerido
(mL) (mL) (ug)
12 10 73,39 0,73 6 177,70 1,07 1,80
20 10 73,39 0,73 6 177,70 1,07 1,80
3° 10 73,39 0,73 6 177,70 1,07 1,80
40 10 73,39 0,73 6 177,70 1,07 1,80
50 10 73,39 0,73 6 177,70 1,07 1,80




RN 02
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Dados de identificacao: IG: 32 semanas e 6 dias; Peso ao nascer: 2065 kg; Sexo:

Feminino; Data de nascimento:16/05/08; Data de internac&o:16/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume administrado ~ Concentragéo de Al total ingerido (ug)
(mL) Al (ng/L)
1¢ SG 10% + Gluco 10% 96 59,46 7,61
2° SG 10% + Gluco 10% 64 59,46 3,80
3° SG 10% 5 49,80 0,25
40 SG 10% + Gluco 10% 78 307,70 24,00
5¢ SG 10% 48 49,80 3,85
Excrecao Urinaria
Concentragdo Al total
Dia Massa (g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina (mg/dl) de Al na urina excretado
(ug/L) (Mg)
10 30 1007 29,7 - 50,30 1,50
2° 75 1008 74,4 - 101,00 7,51
3° 125 1006 124,2 - 114,40 17,94
40 100 1007 99,3 - 50,20 4,98
5¢ 80 1007 79,4 - 80,20 6,37
-: Nao houve determinagéo da creatinina nestes dias.
Medicacao administrada diariamente
Dia Ampicilina Gentamicina
Volume Teor de Al Al Volume Teor de Al Alingerido Al total
Administrado (ng/L) ingerido Administrado (ng/L) (1) ingerido
(mL) (H9) (mL) (H9)
1° 24,8 73,39 1,82 4 177,70 0,71 2,53
20 24,8 73,39 1,82 4 177,70 0,71 2,53
3° 24,8 73,39 1,82 4 177,70 0,71 2,53
40 24,8 73,39 1,82 4 177,70 0,71 2,53
5¢ 24,8 73,39 1,82 4 177,70 0,71 2,53
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RN 03
Dados de identificacdao: IG: 37semanas; Peso ao nascer: 2555 kg; Sexo:

Masculino; Data de nascimento:11/05/08; Data de internacéo:11/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume administrado ~ Concentragéo de Al total ingerido (ug)
(mL) Al (ug/L)
1° SG 10% + Gluco 10% 50,5 509,80 25,74
12 SG 10% 5 52,60 0,26
1° SG 10% + Gluco 10% 50,5 509,80 25,74
20 NP 205 696,90 142,86
3° NP 196,8 300,50 59,14
40 NP 126 278,30 35,07
5° SG 10% 77 114,30 8,80
69 - - - -
NP: Nutricdo parenteral - : Nenhuma infuséo foi administrada neste dia.

Excrecao Urinaria

Concentragao Al total
Dia Massa (g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina (mg/dl)  de Al na urina excretado
(ug/L) (ug)
1° 30 1022 29,30 0,6 159,60 4,68
20 110 1016 108,30 - 180,20 19,51
3° 105 1011 103,80 - 261,40 27,13
40 130 1012 128,40 0,3 159,60 20,49
5° 100 1012 98,80 - 102,20 10,09
6° 100 1012 98,80 - 159,60 15,77
-: Nao houve determinacao da creatinina nestes dias
Medicacao administrada diariamente
Dia  Ampicilina Teor de Al Gentamicina Teor Al Oxacilina Teor de Al Al total
Vol ad(mL) Al (ug/L) (ng) Vol de Al (ug) Vol Al ingerido
Ad(mL) (ng/L) Ad(mL) (ng/L) (M9)  (ug)
1° 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 0 0 0 3,27
20 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 0 0 0 3,27
3° 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 0 0 0 3,27
40 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 0 0 0 3,27
5° 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 0 0 0 3,27
6° 30 63,00 1,89 5 276,10 1,38 2,60 26,68 0,07 3,34
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Dados de identificacdao: IG: 32 semanas; Peso ao nascer: 1465 kg; Sexo:

Feminino; Data de nascimento:11/05/08; Data de internacdo:11/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume Cocentracdo de Al total ingerido
administrado (mL) Al (ug/L) (Hg)
1° SG 10% + Gluco 10% 58,4 59,46 3,45
20 NP 87 935,7 81,40
3° SG 10% + NaCl20% + KCI20% + Gluco 10% 90 364,40 32,80
40 NP 72 459,10 33,05
5° SG10% + NaCl20% + KCI20% + Gluco 10% 69 312,60 21,57
62 - - - -
-: Nenhuma infusdo foi administrada neste dia.
Excrecao urinaria
Concentragao Al total
Dia Massa(g) Densidade (g/L) Volume(mL) Creatinina (mg/dl) de Al na urina excretado
(ug/L) (ug)
1° 100 1010 99 0,4 126,90 12,56
20 185 1008 183,5 0,6 55,20 10,13
3° 93 1008 92,2 0,7 254,20 23,45
40 105 1012 103,7 0,6 126,90 13,16
5° 105 1012 104,7 0,7 71,26 7,50
69 - - - - - -
-2 Nao houve determinagao dos parametros urinarios neste dia.
Medicacao administrada diariamente
Ampicilina Gentamicina
Dia Volume Concentragdo  Teorde Al Volume Teor de Al Alingerido Al
administrado de Al (ug/L) (ng) Administrado (ng/L) (ng) total ingerido
(mL) (mL) (ug)
1° 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
20 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
3° 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
40 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
5° 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
6° 5,8 73,39 0,43 3,6 276,10 0,99 1,42
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RN 05
Dados de identificacao: |G: 34 semanas e 2 dias; Peso ao nascer: 1660 kg;

Sexo:Feminino; Data de nascimento:19/05/08; Data de internacao:19/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume Concentragdo de  Altotal ingerido
administrado (mL) Al (ug/L) (Hg)

1° SG 10% + Gluco 10% 65,2 59,46 3,88

20 NP 95 874,50 83,05

3¢ NP 62 874,50 54,20

40 NP 93 874,50 81,30

5 SG10% 93 16,47 1,53

6° SG 10% 31 16,47 0,52

7° SG 10% 55 16,47 0,91

Excrecao urinaria

Concentragao Al total
Dia Massa (g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina de Alnaurina  excretado (pg)
(mg/dl) (ug/L)
1° 165 1006 164,01 0,5 120,20 19,71
2° 158 1006 157,06 - 121,26 19,89
3° 105 1006 104,37 0,6 152,64 15,93
40 100 1006 99,4 - 138,00 13,52
5° 100 1006 99,4 0,3 102,64 10,20
6° 100 1006 99,4 - 49,26 4,9
7° 100 1006 99,4 - 98,0 9,70
-: Nao houve determinagdo da creatinina nestes dias
Medicacao administrada diariamente

Ampicilina Teor de Alingerido Gentamicina Teor de Al Alingerido Al
Dia Volume Al (ug/L)  (Mg) Volume (ng/L) (ng) Total ingerido

administrado administrado (ng)

(mL) (mL)
1° 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
20 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
3° 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
40 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
5¢° 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
6° 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
7° 10 62,96 0,63 4 143,10 0,99 1,42
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Dados de identificacao: IG: 32 semanas e 2 dias; Peso ao nascer: 1445 kg; Sexo:

Masculino; Data de nascimento:11/05/08; Data de internacéo:11/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Vol adm(mL) Al (ug/L) Al total(ug)
10 SG 10% + Gluco 10% 105,8 371,70 39,32
20 NP 99,4 591,10 58,76
20 SG 10% 3 13,50 0,04

30 NP 60 464,80 27,89
3¢ Agua destilada 28,8 3,84 0,11

40 NP 78 375,50 27,00
5° SG10% + NaCl20% + KCI10% + Glu10% 52 59,46 3,09

59 NaCl 0,9% 13 2,88 0,04

50 Agua destilada 26 3,84 0,10

6° SG 10% 52 13,47 0,70

7° SG 10% 27 13,47 0,36

7° SG 5%+SG10%+NaCl20%+KCl10%+Gluco10% 206,8 108,40 22,42
8e SG10%+NaCl20%+KCl10%+Gluco10% 89,6 62,00 5,55

9° NP 140 375,50 48,47
100 NP 121 375,50 45,43
Excrecao urinaria

Concentragao de Al total

Dia Massa (g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina (mg/dl) Al naurina (ug/L) excretado (ug)

1¢ 55 1006 54,67 0,7 98,30 5,39
20 110 1008 109,13 - 60,00 6,55
3° 45 1002 44,91 1,1 68,56 3,08
40 105 1010 103,96 - 72,58 7,55
59 110 1006 109,34 0,9 32,08 3,51

6° 80 1004 79,68 - 85,00 6,77
7° 100 1006 99,40 - 141,48 14,06
8° 100 1006 99,40 - 59,30 5,89

92 130 1005 129,22 - 60,00 7,75

10 70 1006 69,58 0,8 105,50 7,34

-: Nao houve determinacao da creatinina nestes dias.
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Tetanog Kanak Ampi Genta
Dia Volume Teor Al Volume Teor Al Volume Teor Al Volume Al A A
adm de Al (ug) adm deAl  (ug) adm deAl  (ug) adm (Mgll) (g o
ML) (ugh (mi) (ug/) M) (uglL) (mL) ingerl
do
(ug)
T 05 550 0 0.1 84,3 0,02 - - - ~ 002
2 10 550 0,05 - - - - - - - 005
32 10 550 0,05 - - - - - - - 005
42 10 550 0,05 - - - - - - - 005
10 550 0,05 - - - - - - - 005
59
6 10 550 0,05 - - - - - - - 005
7 10 550 0,05 - - - 56 82 046 35 180 0,63 1,14
g° - - - - - . 56 82 046 35 180 0,63 1,0
90 - - - - - - 56 82 046 35 180 0,63 1,09
100 - - - - - . 56 82 046 35 180 0,63 1,0

Tetanog: Tetanogamma

-: Nao houve administracdo dos medicamentos citados na tabela

Kanak: Kanakion

Ampi: Ampicilina

Genta: Gentamicina
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RN 07
Dados de identificacao: IG: 33 semanas e 2 dias; Peso ao nascer: 1875 kg;
Sexo:Masculino; Data de nascimento:04/06/08; Data de internacao:04/06/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume Concentragdo de Al total ingerido
administrado (mL) Al (ug/L) (Hg)
1° SG 10% + Gluco 10% 37,9 1087 41,20
1° SG 10% 46 520,30 23,93
2° NP 109 256,00 27,90
20 SF 0,9% 72 2,88 0,21
3° SG10% 58 16,47 0,95
40 SG 10% 58 16,47 0,95
5 SG 10% 60 16,47 0,99
69 - - - -
79 - - - -

-: Nao houve administracdo de infusdo nestes dias

Excrecao urinaria

Dia Massa(g) Densidade (g/L) Volume (mL) Creatinina (mg/dl) Al (ug/L) Al total(ug)
1¢ 100 1010 99,01 1,0 49,71 4,93
20 100 1019 98,13 - 37,74 3,70
3° 115 1008 114,09 0,5 75,81 8,65
40 100 1007 99,3 - 114,5 11,37
59 100 1010 99,01 - 101,3 10,03
62 125 1010 123,76 0,8 75,81 9,38
7° 100 1010 99,01 - 75,81 7,53

-: Nao houve determinacao da creatinina nestes dias.

Medicacao administrada diariamente

Ampicilina Gentamicina
Dia Volume Teor de Al Alingerido  Volume Teor de Al Al ingerido Al total ingerido
administrado (ug/l) (ug) administrado (ug/l) (ug) (ug)
(mL) (mL)
12 7,6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
2° 7,6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
3° 7.6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
40 7,6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
7,6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
59
6° 7.6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10

7° 7,6 75,70 0,57 4,7 113,90 0,53 1,10
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RN 08
Dados de identificacao: IG: 32 semanas e 3 dias; Peso ao nascer: 1455 kg;

Sexo:Masculino; Data de nascimento:11/05/08; Data de internacao:11/05/08

Infusao diaria administrada

Dia Tipo Volume Concentragdo de Al total ingerido
administrado (mL) Al (Hg/L) (Mg)
1¢ SG 10% + Gluco 10% 103,5 188,40 19,50
2° SG 10% + Gluco 10% 77,4 188,40 14,58
3° SG 10% + NaCl 20% + KCI10% + Gluco 10% 123,6 188,90 23,35
40 NP 133 447,30 59,49
59 NP 72 272,10 15,59
6° SG 10% 40 16,47 0,69
7° SG 10% 40 16,47 0,69

Excrecao urinaria

Dia Massa(g) Densidade(g/L) Volume(mL) Creatinina(mg/dl) Al (ug/L) Al total(ug)
1¢ 65 1008 64,4 0,5 63,66 4,10
2° 200 1008 198,4 - 42,06 8,34
3° 200 1002 199,6 - 60,84 12,14
40 115 1008 114,0 - 74,06 8,45
5¢ 100 1008 99,2 - 63,66 6,31
6° 135 1010 133,6 0,7 63,66 8,51
7° 100 1009 99,1 - 63,66 6,31
8° 100 1010 99,0 - 63,66 6,30
9° 99 1008 63,6 - 63,66 6,25
10° 100 1010 99,2 0,5 77,68 7,70

-: Nao houve determinacao de creatinina nestes dias
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Ampi Genta Teor Al Amica  Teor Al Cefuro  Teor Al Al total
Dia Vol. Teor Al Vol Al Al inger. Vol. Al Inger. Vol. Al Inger. Inger.

adm Al (ug/l)  inger adm. (ug/l) (ug) adm (ug/L)  (ug) Adm.  (ug/L) (ug) (ug)

(mL) (ug) (mL) (ug) (mL)
1° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
2° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
3° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
4¢ 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
5° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
6° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
7° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
8° 6 62,96 0,38 3 143,1 0,43 - - - - - - 0,81
9° - - - - - - 0,8 2150 0,17 8,8 10,72 0,10 1,08
10° - - - - - - 0.8 2150 0,17 8,8 10,72 0,10 1,08

-2 Nao houve administragéo de ampicilina e gentamicina no 92 e 102 dia e de amicacina e cefuroxima do 12 ao 89 dias.
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RN 09
Dados de identificacdo: |IG: 32 semanas e 4 dias; Peso ao nascer: 1445 kg;
Sexo:Masculino; Data de nascimento:11/05/08; Data de internacao:11/05/08
Infusao diaria administrada
Dia Tipo Vol adm(mL) Al (ug/L) Al total(ug)
12 SG 10%-+Gluco 10% 60 416,90 25,01
20 SG 10%-+Gluco 10% 60 416,90 25,01
20 SG10%+Gluco 10% 86 416,90 35,85
3° SG10%+NaCl20%+KCl10%-+Gluco 10% 54 419,80 20,99
40 SF 0,9% 26 2,88 0,07
5° SG 10%+NaCl20%-+KCl10%+Gluco 10% 47,6 389,48 18,54
6° SG 10%+NaCl20%-+KCl10%+Gluco 10% 142,8 389,48 55,62
7° SG 10%+NaCl20%-+KCl10%+Gluco 10% 190,4 389,48 74,16
N&o houve administragdo de infusdo no 8¢, 92 e 10° dia. SF 0,9%: soro fisiolégico 0,9%
Excrecao urinaria
Dia Massa(g) Densidade Volume(mL) Creatinina(mg/dl) Al (ug/L) Al total(ug)
12 120 1005 119,4 0,7 34,20 4,08
20 117 1003 116,65 - 70,54 8,23
3¢ 100 1007 99,3 - 57,26 5,68
40 115 1005 114,43 - 71,82 8,22
50 105 1005 104,48 - 57,26 5,98
6° 100 1005 99,5 0,8 57,26 5,70
7° 100 1005 99,5 - 57,26 5,70
8° 130 1005 129,35 0,7 57,26 7,41
9° 195 1005 194,03 0,7 52,50 10,19
100 135 1008 133,93 0,6 57,26 7,69

-: Nao houve determinagao de creatinina nestes dias.
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Dia  Amino. Teor Al Amica. Teor Al Ceturo ;Ieor ﬁ]lg Dopa. X(Ieor :L:llg Al total
Vol Al ing. Vol Al ing. Vol (ug/L) Vol (ug/L) (ug)
adm u adm u
adm  (ugl)  (ug) Ad wgh) o) (o) (ug) o (ug)
(mL) (mL)
19 - - - - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - - - - -
39 - - - - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - - R R R
69 - - - - - - - - - - - - -
79 - - - - - - - - - - - - -
8 22 10,88 002 - - - - - - - . . 0.02
9° 2,2 10,88 0,02 0,8 183,8 0,15 1,4 23,58 0,08 12 63,48 0,76 0,96
10¢ 2,2 10,88 0,02 0,8 183,8 0,15 2,8 23,58 0,03 12 63,48 0,76 0,96

Amino: aminofilina

Amica: amicacina

Cefuro: cefuroxima

-: Nao houve administracdo de medicamentos nestes dias.

Dopa: dopamina



RN 10

Dados de identificacao: IG: 32 sem e 6 dias; Peso ao nascer: 2010 kg; Sexo:M;

Data de nascimento: 29/05/08; Data de internacao: 29/05/08

Infusao diaria administrada

101

Dia Tipo Vol adm(mL) Al (ug/L) Al total(g)
12 SG 10% + Gluco 10% 236 156,80 37,0
1° SG 10% 04 13,50 0,05
20 SG10% + Gluco 10% 30 156,80 4,70
3° SG 10% 38 13,50 0,51
Do 4° ao 7° dia nenhuma infuséo foi administrada
Excrecao urinaria
Dia Massa(g) Densidade Volume(mL) Creatinina(mg/dl) Al (ug/L) Al total(ug)
1° 25 1009 24,78 - 25,00 0,62
2° 120 1005 119,40 - 55,00 6,57
3¢ 140 1007 139,03 * 15,00 2,10
40 140 1007 139,03 - 129,80 18,05
59 160 1007 158,89 0,5 54,00 8,59
6° 160 1007 158,89 - 30,10 4,78
7° 160 1007 158,89 - 15,00 2,40
-: Nao houve determinacéo de creatinina nestes dias.
Medicacao administrada diariamente
Dia  Ampi. Teor de Alingerido Genta. Teor de Alingerido
Volume Alugl)  (ug) Volume Al (ug) Al total ingerido
administrado Administrado (ug/l) (ug)
(mL) (mL)
1° 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
20 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
3¢ 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
40 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
5° 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
6° 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51
7° 8,0 77,9 0,62 5,0 177,8 0,89 1,51

Ampi: am

picilina

Genta: gentamicina



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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