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RESUMO

A nutricdo parenteral & uma solu¢do ou emulsdo, composta basicamente de carboidratos, aminoéacidos,
lipidios, vitaminas e minerais; estéril e apirogénica. A mesma s é recomendada em pacientes que ndo possam por
diversos motivos fazer sua nutricdo por via gastrointestinal. Por ser uma mistura muito complexa e instavel frente a
sua composicao e algumas possiveis incompatibilidades de componentes, o presente trabalho objetivou-se a um
estudo de estabilidade fisico-quimico destas preparac¢des considerando os seguintes parametros mais descritos na
literatura: inspecao visual, presenca de precipitados, quantificacdo de perédxidos, densidade e viscosidade. Estes
parametros foram avaliados em diversas condi¢des de temperatura, umidade e luminosidade. Ao qual foi observado
gue a luminosidade e temperatura tem maior influéncia na estabilidade da nutricdo parenteral, ao longo destes 7
dias de estudo, observou-se mudancgas de coloracdo a partir das 24 horas em temperatura acima de 25°C, e em
luminosidade de luz ambiente também. A formacao de precipitados foi observada a partir das 48 horas. Com isso
observou-se que as formulagdes devem ser acondicionadas adequadamente e que devem constituir mais estudos
de formulag&o para garantir maior estabilidade e com isso maior mais seguranga ao paciente.
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ABSTRACT

Parenteral nutrition is a solution or emulsion, composed of carbohydrates, amino acids, lipids, vitamins and
minerals; Sterile and pyrogenic. It is only recommended in patients who cannot, for various reasons, do their nutrition
through the gastrointestinal tract. As a very complex and unstable mixture due to its composition and some possible
incompatibilities of components, the present work aimed at a study of the physical-chemical stability of these
preparations considering the following parameters more described in the literature: visual inspection, presence of
precipitates, Peroxide quantification, density and viscosity. These parameters were evaluated in several conditions
of temperature, humidity and luminosity. It was observed that the luminosity and temperature have a greater influence
on the stability of the parenteral nutrition, during these 7 days of study; it was observed changes of coloration from
24 hours in temperature above 25°C, and in light of ambient light also. Precipitate formation was observed after 48
hours. It was thus observed that the formulations should be suitably packaged and that they should constitute further
formulation studies to ensure greater stability and thereby greater patient safety.
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INTRODUCAO

A terapia nutricional parenteral (TNP) € a
administracdo por via intravenosa de todas as
exigéncias nutricionais diarias, sendo dividida em
NutricAo Parenteral Total (NPT) e Nutricdo
Parenteral Parcial (NPP), sendo ajustadas as
necessidades nutricionais de cada paciente
(CROWE, 1990; CHAN, et.al., 2002; REMILLARD,
et. al., 2000).

Sendo a nutricdo parenteral (NP) uma solucao
ou emulsdo, constituida por carboidratos,
aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais; sendo
estéril e apirogénica, armazenada em recipiente de
vidro ou plastico, administrada por via intravenosa
em diversos tipos de pacientes, condicdes e
ambiente (hospitalar, ambulatorial ou domiciliar),
visando a sintese ou manutengdo dos tecidos,
o6rgdos ou sistemas (BRASIL,1998). A NP é
caracterizada como uma mistura 3 em 1 quando
possui emulsdo lipidica (EL), e quando apresenta-
se na forma de solugdo sem lipideo é caracterizada
como uma mistura 2 em 1 (ASPEN, 2004).

A TNP é uma técnica médica desenvolvida para
prover nutrientes aos pacientes que nao
conseguem por via oral ou enteral, absorvé-los.
Sua infusé@o é realizada através de cateter em veia
periférica ou central. E normalmente é indicada
para pacientes com incapacidade de utilizagdo do
trato gastrintestinal, obstrucéo intestinal completa,
peritonite, vOmito de dificil controle clinico,
necessidade de quimioterapia, transplantados,
gueimaduras graves, diarreia grave, ileo intestinal
grave, fistula entero cutanea de alto débito,
sindrome do intestino curto e/ou m& absorcéo
grave, servido também como apoio a pacientes
com diversas doengcas complexas, pacientes
cirdrgicos, tanto no pré- ou poés- operatério e
pacientes pediatricos (GIBBONS, et al.,2001;
ASPEN, 2002; THOMOVSKY, et al., 2007).

A nutricBo por esta diretamente ligada aos
sinais vitais do individuo requer todas as medidas
seguras de sua administracdo, constituicdo e com
isso vem ocupando um espaco importante nos
estudos e parte clinica atual (WAITIZBERG, 1998;
ASPEN, 1998, ASPEN, 2002).

Através disso, em 1972, mesmo sem o aval das
indastrias farmacéuticas, todos os componentes da
NP passaram a ser misturados numa mesma bolsa
plastica, formando a chamada mistura 3 em 1 e
apresentando, assim resultados satisfatorios em
seu uso (SOLASSOL, 1976). Observaram-se
diversos pontos positivos desta mistura, dentre eles
a vantagem metabdlica e a facilidade de sua
administracdo (ANG, et al.,, 1987). Até entéo,
utilizavam-se apenas as misturas 2 em 1 (ASPEN,
2002).

Em 1980, com o uso abundante da emulséo 3
em 1, comecou-se 0s questionamentos frente a
estabilidade e compatibilidade desta emulséao
dentro de um sistema complexo e contendo
diversos outros componentes (BUCHANAN, et. al.,
1995).

E embora as formulacbes sejam feitas com
todas as medidas de assepsia, a mesma nao esta
isenta de contaminacdo microbiolégica e quimica.
Sendo necessario fazer um estudo de estabilidade
rigoroso frente as diversas variagdes, como
temperatura do ambiente, material da embalagem
primaria, oxigénio, exposi¢cdo a luz, composi¢édo
dos oligoelementos, presenca de vitaminas, pH da
mistura, propensdo a sofrer reacbes de
peroxidagdo e principalmente presenca de ions
divalentes como Ca*? (LEE, et. al., 2003; GONYON,
et. al., 2007).

Por isso deve-se ater muita atencdo nas
preparagdes, conservacgéo e administracdo de NP,
pois forma sistemas muito instaveis em relagdo aos
seus constituintes individualmente, podendo
apresentar incompatibilidades, presenca de
precipitados, degradacao, entre outros (ALLWOOD
& KEARNEY, 1998).

Com isso, 0 objetivo deste estudo foi verificar a
estabilidade fisico-quimico de formulacdes de
nutricdo parenteral de um hospital publico de
Recife. Todos os interferentes da estabilidade da
NP mencionados acima influenciam diretamente no
tamanho das particulas lipidicas, favorecendo o
aparecimento das fases de instabilidade da EL
como agregacao, formacéo de creme, coalescéncia
e separacao de fases que influencia diretamente no
tratamento do paciente podendo levar a 6bito caso
algum parametro esteja ndo conforme (DRISCOLL,
1995; BALOGH, et. al., 2006; DRISCOLL, 2006).

MATERIAIS E METODOS
AMOSTRAS DE NUTRICAO PARENTERAL

Todas as amostras utilizadas de nutricdo
parenteral foram doadas pelo Hospital Agamenon
Magalhdes, estas séo terceirizadas pela empresa
Clinutri. Na tabela 1 e 2 encontram-se todos o0s
componentes que contém as amostras.
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Tabela 1 - Formula Padronizada de Nutrigao
Parenteral

Produtos Unidade Quantidade
AA g 70
Glicose G 260
Lipidio 20% g 70
Cloreto de S6dio  mEq 36
Cloreto de mEq 34
Potéassio

Acetato de Sédio  mEq 36
Acetato de mEq 34
Potéssio

Gluconato de mEq 10
Célcio

Fosfato de mEq 36
Potéssio

Magnésio mEq 20
Oligoelementos AMP 1
Polivitaminas AMP 1
KCAL NP/gN 142
Volume mL 2000
Osmolaridade mOsmol/L 1382
VCT Kcal 1804

Tabela 2 — Composic¢ao dos eletrdlitos

Eletrélitos Cation Anion
mEg/mL mEg/mL  mg/mL
mg/mL mMol/mL

Acetato  de , 2,0 118,1
Sodio 46,0 2.0
2 mEg/mL ' '
Acetato  de , 2.0 117,9
Potassio 78 2 20
2 mEg/mL ' '
Cloreto de 3,42 3,42 121,4
Sédio 20% 786 0 -
Cloreto de 2,56 - 256 0 -
Potassio 19,1% ----- -
Fosfato  de 2.0 34,2
Potassio 78.2 11
2mEqg/mL ' '
Gluconato de 0,5 87,0
Calcio 10% 0.5 89
Sulfato de
Magnésio 50% 40 i 40 """"
AmEqg/mL

No caso das vitaminas foi adicionado a

formulacdo um polivitaminico conhecido como
Frutovitam, uma ampola contendo 10 mL, assim
como também foi adicionado uma ampola de 2 mL
de oligoelementos conhecido como Ad Element (04
oligoelementos).

SUBSTANCIAS QUIMICAS E SOLVENTES

Foram utilizados alguns reagentes, solventes e
solucBes, sendo eles: Solucdo tampéo pH 4,0 e 7,0;
Acido Acético (Dinamica®); Cloroférmio
(Dinamica®); lodeto de Potassio (Merck®); Agua

destilada; Tiossulfato de Soédio (Merck®) e Amido
(LAFEPE® doacéo).

ANALISES DE ESTABILIDADE

As andlises foram realizadas no tempo 0 h,
24 h, 48 h e sete dias apds o preparo das NPT’s.
Assim que as amostras chegavam ao LTM
(Laboratério de Tecnologia de Medicamentos -
UFPE), as amostras para 0 tempo zero eram
coletadas - cabe aqui mencionar que, para este
estudo, ndo foi considerado o tempo que as
amostras de NPT levavam para chegar ao LTM,
imediatamente apés serem produzidas na empresa
Clinutri® e transportadas. Em seguida, as amostras
eram armazenadas em temperaturas diferentes
para avaliacdo da estabilidade das preparacoes,
sendo armazenadas a 4°C = 2°C, 25°C *= 2°C
(temperatura ambiente — bancada) e 37°C + 3°C
(temperatura corp6rea, simulando temperatura de
infusdo, camara de estabilidade) e umidade relativa
de 90 + 5% e 70 + 5%, além de serem submetidas
também a estudo de fotoestabilidade (camara de
fotoestabilidade Nova Etica®), sendo realizadas em
triplicata.

INSPECAO VISUAL

Na inspecdo visual foram observados os
seguintes parametros: alteracdo de cor, presenca
de precipitados, formacgéo de filme e separacéo de
fases. Estas alteragfes foram observadas por meio
de comparacdo de fotografia digital das amostras
estudadas. A formacdo de filme foi mensurada
utiizando-se uma régua com precisdo de
milimetros. A inspecao visual foi realizada em todas
as formulacdes estudadas ao longo dos sete dias
de estudo e em todas as temperaturas de
armazenamento (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

DETERMINAGCAO DO pH

Para avaliacdo do pH das formulacbes
utilizou-se o potenciémetro previamente calibrado
com solugbes tampéo pH 4,0 e 7,0. Para cada
medida foi retirada uma aliquota de 10 mL e
colocada em frasco de vidro @ambar. A
determinacgé&o do pH foi realizada com a imerséo do
eletrodo diretamente na emulsdo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

DETERMINACAO DO iNDICE DE PEROXIDO

Foram colocados 5 mL de amostra de NPT
em frasco tipo erlenmeyer de 125 mL. Adicionou-se
30 mL de solucéo (v/v) de acido acético-cloroférmio
(3:2), agitando o frasco até dissolu¢cdo da amostra.
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Foram entdo adicionados 0,5 mL de solucéo
saturada de iodeto de potassio, agitou-se a solucao
por 1 minuto e acrescentou-se 30 mL de agua.
Titulou-se com tiossulfato de sddio a 0,01 M,
lentamente sem cessar a agitacdo enérgica até que
a coloracdo amarela tenha quase desaparecido.
Logo apés foi adicionada 5 mL de solucdo de
amido, continuou-se a titulacdo agitando
energicamente até desaparecimento da coloracao
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

RESULTADOS E DISCUSSAO
INSPE(;Z\O VISUAL

Na inspecéo visual foi avaliado o aspecto
das amostras sob o0s seguintes parametros:
alteracéo de cor, formacao de filme e separacéo de
fase, para as trés formulagdes estudadas, ao longo
dos sete dias e nas temperaturas de 25°C, 4°C e
37°C. Observa-se, que a partir de 24 h, nas
temperaturas de 25°C e 37°C, houve alteracéo de
cor nas formulagdes estudadas ao longo dos sete
dias de estudo. J& nas formulac¢des acondicionadas
a 4°C nao houve alteracdo de cor ao longo do
estudo. Com relacao a formacao de filme, uma das
etapas do processo de separacgdo de fase, observa-
se este evento a partir de 48h nas formulagbes
acondicionadas a 25°C e 37°C. Nas formulacdes a
4°C ndo foi observado formacdo de filme. A
separacao de fase foi observada a partir das 48h
nas condicdes de 37°C. E este parametro € crucial,
pois além de resultar na redugédo de componentes
da NPT, pode verificar a formacgé&o de precipitados,
como é o caso da dimerizacdo da cisteina ou da
degradacéo da tiamina (vitamina B1), que podem vir
a gerar obstrugdes do cateter formando coégulos, e
consequentemente trombos podendo ocasionar
complicagbes e levar o paciente a Obito
(SALJOUGHIAN, 2003).

DETERMINACAO DO PH

A média dos valores de pH das formulag6es
estudas ao longo dos dois primeiros dias de estudo
e nas diferentes temperaturas se mantiveram em
torno de 5,5, demonstrando que n&o houve
alteracao significativa deste parametro estudado, ja
gque se mantiveram dentro da faixa estabelecida
para NPT que é de 5,5-8, porém e ao longo dos sete
dias de estudo, houve uma pequena mudanca,
porém, significativa tendo em vista a via
administrada da nutricdo parenteral como pode ser
vista na tabela 3. Isto se deve pela presenca de
aminoacidos que, por serem acidos fracos,
funcionam como um sistema tamp&o. Porém é
preciso atencdo neste quesito, pois pequenas

elevacbes do pH da NPT podem causar a
precipitacdo do sal de calcio ao formar complexos
insoluveis com o anion fosfato, contido na solugéo
sob forma de fosfato bi é&cido de potassio
(TANNURI, 2004).

Tabela 3 - A média do pH das amostras de nutricdo
parenteral.

Amostras de NPT Média do pH
NPT 0 hora (25°C) 5,5
NPT 24 horas (25°C) 55
NPT 48 horas (25°C) 5,5
NPT (37°C) 24 horas 55
NPT (37°C) 48 horas 54
NPT (37°C) 7 dias 4,9
NPT (Camara de 55
fotoestabilidade) 24 horas

NPT (Cémara de 5,3
fotoestabilidade) 48 horas

NPT (Camara de 4,2

fotoestabilidade) 7 dias

DETERMINACAO DO INDICE DE PEROXIDO

As formulacdes até 24 horas se mantiveram
estaveis, porém a partir de 48 horas tanto na
camara de estabilidade (37°C), quanto a de
fotoestabilidade, demonstraram um indice de
peréxido elevado, apresentando Ip de 23,8 e 12,8
respectivamente, sendo aceitavel no méaximo Ip 12.
Indicando que tanto a luminosidade quanto a
temperatura influenciam na degradacéo deixando
um numero de oxigénio livre e assim prejudicial a
saude, na formacdo de radicais livres, como 0s
radicais peroxidos (H202). Estas reacdes s&o
frequentes degradagbes ocorridas em alguns
compostos da nutricdo parenteral, principalmente
lipidico e vitaminas (LAVOIE, et. al., 2004).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados indicaram que a formulagéo é
susceptivel a mudanca de pH, degradacéo,
formacdo de precipitados e propensdo a
peroxidacdo. Sendo que a presente formulagéo
demonstrou-se instavel apos 48 horas. Como é
padrdo do hospital administrar a nutricdo parenteral
até 24 horas, as amostras utilizadas para os testes
de estabilidade se mantiveram estaveis nas
condicOes de armazenamento, sendo
demasiadamente controlada e dentro dos
parametros preconizados na Portaria 272.
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