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RESUMO

A estabilidade fisico-quimica de trés formula¢des para
nutri¢ao parenteral neonatal com diferentes quantidades
de cations bivalentes e de emulsio lipidica foi avaliada.
As formulacdes foram analisadas nos tempos: 0, 24 e
48 horas, em trés condicdes de temperatura diferentes
de armazenamento: 2°C-8°C, 25°C e 37°C, mediante
os seguintes parametros: pH, potencial zeta, tamanho
e distribuicio de particulas, microscopia dptica,
propriedades reoldogicas, osmolaridade e aspecto visual.
Os valores de pH mantiveram-se em todas as condicoes
de estudo, em torno de 6,00 e os resultados de potencial
zeta, em média, mostraram valores de - 27,65 mV. O
tamanho das goticulas lipidicas apresentou-se constante
e estavel, em escala nanométrica, com goticulas
nao superiores a 5 pm em didmetro. Os valores de
viscosidade mantiveram-se constantes e os indices de
fluxo apresentaram-se todos acima e proximos de 1,00.
As osmolaridades tedricas apresentaram, em média,
822 mOsmol/L, todas inferiores ao limite maximo
recomendado. Os sistemas emulsionados permaneceram
visualmente estaveis e nao foram notadas alteracoes de
coloraciio, tampouco foram evidenciados processos de
separaciio de fases nas formulacdes. Pode-se afirmar
que as formulacdes apresentaram-se estaveis nas
condicoes avaliadas. Demonstrou-se a necessidade e a
importancia da adocao de procedimentos de avaliagao
fisico-quimica, somando-se ao controle microbiolégico
das formulacgdes parenterais, para a garantia da eficicia
da terapia e, principalmente, da seguranca dessas
formulacdes para os recém-nascidos.
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INTRODUCAO

A nutrigdo parenteral (NP) consiste na infusdo de
nutrientes pela via endovenosa, em forma de solugdo ou
emulsdo, estéril e apirogénica, composta basicamente de
macronutrientes ¢ micronutrientes, visando a sintese ou
manutencao de tecidos, 6rgdos ou sistemas (Brasil,1998)-.
A Terapia de Nutri¢ao Parenteral (TNP) ¢ indicada quando
a alimentagdo oral normal ndo é possivel ou indesejavel,
quando a absor¢do de nutrientes ¢ incompleta ou quando
todas essas situagoes estiverem associadas, devendo atender
as necessidades nutricionais e metabolicas individuais, pois
¢ estimada para cada paciente.

Formulagdes para NP contendo emulsao lipidica,
carboidratos, aminodacidos e eletrolitos tornam-se sistemas
instaveis quando pequenas goticulas lipidicas transformam-
se em grandes globulos de gordura, podendo causar sérios
problemas fisiologicos quando administradas. Globulos
com tamanhos superiores a 5 pm podem obstruir vasos
de pequeno calibre, levando a uma série de complicacdes,
por exemplo, embolia pulmonar, caso obstrua capilares
pulmonares. Além disso, formulagdes que apresentam
osmolaridade acima de 1200 mOsmol/L por via central
podem acarretar em flebite (Driscoll, 2006; Silva, 2009).

No Brasil, a legislagdo que regulamenta a preparag@o
de NP, assim como todos os processos relacionados a
terapia ¢ a Portaria n°® 272, de 8 de abril de 1998. Esta
Portaria rege as etapas da TNP, o comprometimento de uma
equipe multiprofissional, procedimentos de Boas Praticas
de Preparagdo e Controle de Qualidade da NP para garantir
a eficacia e seguranga da mesma. De acordo com essa
regulamentacdo, cabe ao farmacéutico a responsabilidade
pela manipulagdo, pelo controle de qualidade e pelo
transporte da NP, bem como pela avaliagdo da prescrigdo
quanto a sua adequacdo, concentragdo ¢ compatibilidade
fisico-quimica entre seus componentes (Brasil,1998).
Como controle de qualidade da NP pronta para uso, a
Portaria preconiza a inspe¢do visual das formulagdes, a
verificacdo da exatiddo das informagdes prescritas ou dos
rotulos e avaliagdo da esterilidade. Testes de estabilidade
fisico-quimica ndo sdo claramente estabelecidos nessa
regulamentacao.
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Aterapia possui grande importancia em neonatologia
em que o recém-nascido prematuro ¢ o grande candidato
a utiliza-la, tendo em vista a imaturidade anatdmica e
funcional do seu trato gastrointestinal. Recém-nascidos
de baixo peso, com doengas associadas, com fun¢des
metabolicas alteradas e/ou erros inatos do metabolismo
recebem a NP para desenvolvimento ¢ ganho de peso mais
rapidamente (Valentine & Puthoff, 2007; Tan & Cooke,
2008). A NP ¢ classificada como produto estéril, com nivel
de risco médio. Este nivel corresponde a probabilidade de
contaminag@o microbiologica e/ou de instabilidade fisico-
quimica (USP, 2010).

Como as prescricdes sdo especificas para cada
neonato de acordo com suas necessidades nutricionais,
diferengas nas quantidades de componentes podem
ocasionar problemas na estabilidade fisico-quimica (Aspen,
2004; Riskin et al., 2006). Dessa forma, faz-se necessaria
a avaliacdo das formulagdes destinadas aos neonatos, a fim
de garantir eficacia terapéutica e, principalmente, seguranga
aos pacientes.

MATERIAL E METODOS

A avaliagdo da estabilidade fisico-quimica foi
realizada através de estudo experimental mediante sele¢ao
de trés formulagdes (Tabela 1) para NP manipuladas no
setor de NP do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sao Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina, em
Floriandpolis.

As formulagdes foram manipuladas sob capela de
fluxo laminar horizontal, classe ISO 5, por meio de método
manual, utilizando-se técnicas assépticas, com o auxilio de
agulhas e seringas estéreis, estabelecidas pela Portaria n°
272, de 1998 da ANVISA (Brasil, 1998).

A selecdo das amostras foi realizada a partir da
analise de formulagdes rotineiramente preparadas pelo
Setor de NP. Foram revisadas 96 prescri¢gdes de NP emitidas
pela UTI-Neonatal do hospital entre os dias 1° e 31 de maio
de 2011, onde foram selecionadas trés formulagdes que
continham diferencas quantitativas entre o niimero total
de mililitros (mL) prescritos de cations mono e bivalentes
(s6dio, potassio e calcio) e a quantidade total de mililitros
(mL) prescritos de emulsdo lipidica, conforme mostra
a Tabela 1. O fabricante, a marca e o lote dos produtos
utilizados para a preparagdo das amostras estdo presentes
na tabela 2.

Dessa forma foram analisadas trés formulagdes
diferentes, a primeira (NP1) contendo uma concentrag@o
semelhante entre eletrolitos e lipideos (3,4 % de eletrdlitos
para 3,36 % de lipideos); a segunda (NP2) apresentando
uma concentragao maior de lipideos em relacao a eletrolitos
(4,8 % de eletrolitos para 10,8 % de lipideos) e, uma
terceira formulacdo contendo uma concentracdo maior de
eletrolitos do que de lipideos (2,8 % de eletrolitos para 1,72
% de lipideos) (Tabela 3).

Com relacdo ao quantitativo prescrito de
aminoacidos com taurina 20%, ndo houve diferenca
quantitativa significativa em mililitros por formulacao
selecionada (NP1 — 36,4 mL de aminoacidos; NP2 — 48,6
mL de aminoacidos ¢ NP 3- 34 mL de aminoacidos).
Esta diferenca ndo ¢ significativa, pelo fato da solugdo
de aminoacidos compreender uma solugdo tampdo, cujo
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pH € 7, ndo interagindo quimicamente com os demais
componentes da formulagao.

As formulagdes prescritas no periodo em estudo ndo
continham polivitaminicos nem oligoelementos, pois estes
nutrientes ainda ndo estavam disponiveis no Servigo de
Farmacia do hospital, em virtude do processo de aquisi¢do
por meio de pregdo eletronico ainda nao ter sido concluido
na ocasiao da pesquisa.

Tabela 1. Composi¢do das formulagdes para nutrigdo parenteral
neonatal

Composicdo NP1 NP2 NP3
Glicose 50% 28,00 mL 23,60 mL 24,50 mL
Agua para injegéo 104,60 mL 56,10 mL 63,40 mL
Oligoelementos (Zn, Cu, Mn, Co) - — —
Aminoacidos com taurina 10% 36,40 mL 48,60 mL 34,00 mL
Cloreto de sédio 20% 2,00 mL 1,70 mL 0,70 mL
Cloreto de Potassio 19,1% 1,00 mL 1,20 mL 0,80 mL
Gluconato de calcio 10% 2,40 mL 3,30 mL 1,70 mL
Glicerofosfato de sédio 200mcg 0,80 mL 1,10 mL 0,60 mL
Polivitaminico - - -
Emulséao lipidica 20% 6,10 mL 16,40 mL 2,20 mL
Volume Total 181,30 mL 152,00 mL 127,90 mL

Tabela 2. Marca, fabricante e lote dos produtos utilizados para
manipulagdo das formulagdes para nutricdo parenteral neonatal

Componente Marca Fabricante LOTE

Lipideos Lipooveno Lab. Fresenius  16EB0121
20%

Aminoécidos Aminoverm Lab, Fresenius ~ 16EF0203

Glicose Glicose

50% 50% Lab. Isofarma 32074101

?(I)l:/(;onato de calcio ?(I)lé/zo:onato de calcio Lab. Isofarma 32264101

Cloreto de sodio Cloreto de sédio Lab. Isofarma 32264101

20% % :

Csla?;g/io de potassio Cslac’)1r%/too de potassio Lab. Isofarma 22131301

Glicerofosfato de sédio Glicerofosfato de sédio Lab. Isofarma 20000259V021

Agua para injegéo Agua para injegao Lab. Farmace 10412

De cada formulacao selecionada foram manipuladas
trés bolsas, totalizando nove amostras que foram analisadas
dentro de um periodo de 48 horas, nos respectivos tempos:
0,24 ¢ 48 horas, em trés condigdes de temperaturas
diferentes de armazenamento: 2°C a 8°C sob refrigeragdo,
conforme legisla¢do vigente (Brasil, 1998), em temperatura
ambiente a 25°C e em estufa a 37°C.
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Tabela 3. Diferenca das concentracdes entre eletrolitos bivalentes
e emulsdo lipidica nas formulagdes para nutricdo parenteral
neonatal

Componentes NP1 NP2 NP3
Eletrolitos 3,40% 4,8% 2,98%
Lipideos 3,36% 10,8% 1,72%

A estabilidade fisico-quimica das formulagoes foi
analisada mediante os seguintes parametros: pH, potencial
zeta, tamanho e distribuicdo de particulas, microscopia
optica, propriedades reoldgicas (viscosidade e indice de
fluxo), osmolaridade e aspecto visual.

A determinag¢do do pH foi realizada com a utilizagao
de peagametro pHTEK, previamente calibrado, através
da imersdo direta do eletrodo em 10mL da formulagdo
(Farmacopeia Brasileira, 2010).

O potencial zeta das formulagdes foi determinado
em equipamento Zetasizer 3000 Hs, Malvern Instrumentes
Ltda, através da diluicdo das formulacdes em d4gua
destilada para obtengdo de dilui¢do 1:500. Foram inseridos
3 mL da amostra em cubeta de acrilico e a analise realizada
utilizando-se a célula microeletroforética do equipamento
em software de analise integrado (Roland et al., 2003).

Para a determinac¢dao do tamanho e distribui¢ao de
particulas foi utilizado método de difracdo de raios laser
formados pelos gases Hélio e Néon, captados por detectores
em equipamento Mastersizer 2000 acoplado a software,
utilizando a teoria de Mie (Driscoll, 2006) para realizar os
calculos do tamanho e distribui¢do. Essa teoria permite um
espalhamento preliminar da superficie da particula, com a
intensidade calculada pela diferenca de indice de refracao

entre a particula e o meio de dispersdo (USP, 2011). Devido
as formulagdes tratarem-se de emulsdes lipidicas, o indice
de refragdo foi pré-determinado pelo software, utilizando-
se como padrdo o Intralipid® 20%, de 1,46 e o meio
dispersante utilizado foi a dgua. A analise foi realizada
por estimativa estatistica enquanto o fluido percorre o
equipamento.

Para a coleta de imagens da microscopia foi utilizada
lente objetiva com aumento de 400x através de camera
digital acoplada em microscopio 6ptico Olympus Bx41.

As propriedades reoldgicas foram determinadas
medindo-se a resisténcia ao movimento de rotacdo de
eixos metalicos quando imersos em 6 mL das formulagdes,
adicionados a cdmara do redmetro rotacional de Brookfield
modelo DVII + Pro com Spindle Small Sample Adapter
conectado a um computador dotado de software de
aquisicao de dados (USP, 2011).

A osmolaridade tedrica foi calculada somando-se as
osmolaridades dos diferentes componentes das formulagdes
informadas pelos fabricantes destes, considerando-se a
concentragdo de cada um em cada formulagdo, expressa em
mOsmol/L (Aspen, 2004).

Durante avaliagao do aspecto visual (Brasil, 1998),
as formula¢des foram inspecionadas quanto: a separacdo
de fases (formacdo de camada de creme) e alteracdo da
coloragdo. As inspegdes foram registradas por meio de
fotografia digital.

RESULTADOS

Os resultados da avaliagdo dos seguintes parametros:
pH, potencial zeta, tamanho e distribuicdo de particulas,
viscosidade e indice de fluxo, nas diferentes condi¢des de
estudo, estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Resultados dos parametros analisados: pH, potencial zeta, tamanho e distribui¢@o de particulas, viscosidade e indice de fluxo, das
formulagdes para nutri¢do parenteral NP1, NP2 e NP3, respectivamente, nas temperaturas 2 a 8°C, 25°C e 37°C

Temperatura 2 a 8°C

Formulagao NP1 NP2 NP3

Tempo (horas) 0 24 48 0 24 48 0 24 48
pH 6,07 5,98 5,99 6,04 6,01 5,98 5,95 5,91 5,92
Pontencial Zeta (mV) -29,8 -27,0 -28,9 -28,6 -27,6 -27,6 -28,4 -27,0 -28,9
Tamanho e distribuicdo(um) 0,233 0,243 0,238 0,236 0,225 0,225 0,238 0,239 0,228
Viscosidade (cP) 1,32 1,30 1,32 1,48 1,45 1,45 1,40 1,42 1,38
indice de fluxo 1,06 1,10 1,10 1,07 1,10 1,10 1,08 1,10 1,10
Temperatura 25°C

Formulagao NP1 NP2 NP3

Tempo (horas) 0 24 48 0 24 48 0 24 48
pH 6,04 5,99 6,02 6,05 6,01 6,00 6,09 6,05 5,95
Pontencial Zeta (mV) -26,9 -26,9 -21,9 -27,5 -27,8 -29,4 -27,7 -27,9 -29,4
Tamanho e distribuicdo(um) 0,240 0,240 0,233 0,232 0,232 0,224 0,242 0,233 0,238
Viscosidade (cP) 1,30 1,32 1,30 1,47 1,45 1,45 1,38 1,42 1,42
indice de fluxo 1,12 1,10 1,10 1,08 1,10 1,10 1,12 1,10 1,10
Temperatura 37°C

Formulagao NP1 NP2 NP3

Tempo (horas) 0 24 48 0 24 48 0 24 48
pH 6,02 5,97 5,91 6,04 6,00 6,05 5,96 5,92 5,90
Pontencial Zeta (mV) -26,7 -28,2 -28,1 -27,5 -27,2 -27,7 -27,2 -27,0 -27,9
Tamanho e distribui¢do(um) 0,242 0,229 0,246 0,238 0,224 0,217 0,243 0,243 0,236
Viscosidade (cP) 1,33 1,33 1,28 1,47 1,47 1,43 1,43 1,43 1,40
indice de fluxo 1,05 1,02 1,10 1,05 1,10 1,10 1,06 1,10 1,10
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Na avaliagdo por microscopia Optica, foram
observados os sistemas emulsionados das diferentes
formulagdes, visualmente estaveis, por apresentarem
globulos lipidicos individuais, de distribui¢do e tamanhos
relativamente homogéneos, conforme mostra a Figura 1.

Figura 1. Fotomicrografias dos globulos lipidicos das formulagoes
para nutrigdo parenteral neonatal 1, 2 e 3, respectivamente, em
aumento de 400x.

Os valores das osmolaridades teoricas calculadas
para as diferentes formulagdes NP1, NP2 e NP3 foram
respectivamente: 731,4 mOsmol/L, 880,3 mOsmol/L e
853,9 mOsmol/L.

Quanto a inspe¢do visual, ndo foram notadas
alteragdes de coloragdo e processo de separacdo de fases
em nenhuma das formulagdes.

DISCUSSAO

Um pH adequado é responsavel pela manutencdo
das cargas superficiais de goticulas lipidicas, de forma a
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garantir a estabilidade de uma emulsdo. Altera¢cdes no
pH podem reduzir o potencial eletrostatico, facilitando o
processo de coalescéncia dos globulos lipidicos resultando
em instabilidade da formulagdo (Driscoll, 2005; USP
2011). Recomenda-se que o pH de formulagdes para NP
apresentem-se entre 5 ¢ 7 (Hicks & Hardy, 2001). Os
valores de pH das amostras avaliadas mantiveram-se em
todas as condigdes de estudo, em torno de 6,00.

A estabilidade fisico-quimica das emulsdes lipidicas
intravenosas ¢ atingida com o uso de fosfolipidios derivados
da lecitina do ovo, que atua como agente emulsificante
(Driscoll, 2005). Esses fosfolipidios se posicionam na
interface 6leo/agua, conferindo as goticulas de 6leo uma
carga eletrostatica negativa, resultando na estabilizagdo
da emulsdo e originando o potencial zeta. Deste modo,
a mensuragdo desse potencial ¢ uma maneira efetiva
de controlar o comportamento dos globulos lipidicos
nas formulacdes, pois indica a relagdo entre o potencial
de superficie e as forgas de repulsdo entre os globulos
(Morrison & Ross, 2002). O potencial zeta em emulsdes
lipidicas estaveis deve estar compreendido entre - 30
mV e - 50 mV (Netz & Ortega, 2002). Considerando-se
a formulagdo como um todo, ¢ ndo somente a emulsdo
lipidica, ¢ provavel que a presenga de eletrolitos tenda a
reduzir a carga superficial das goticulas das formulacdes
(Chaieb, 2008). A adicdo de cations bivalentes pode
desestabilizar a emulsdo por um processo de neutralizagao
das cargas superficiais das goticulas lipidicas possibilitando
a coalescéncia (Driscoll, 2005). Ainda assim, os valores
determinados s3o capazes de manter a estabilidade das
formulagdes em analise.

Em sistemas emulsionados, a estabilidade pode ser
avaliada através da distribuicdo do tamanho dos glébulos
lipidicos. Altera¢des nesse pardmetro revelam mudangas na
estabilidade da emulsdo lipidica injetavel. A Farmacopeia
Americana especifica que a medida das goticulas de uma
emulsdo lipidica injetavel, para que esta se mantenha estavel,
ndo pode exceder 500 nm, independente da concentragao
da fase lipidica dispersa (USP, 2011). Da perspectiva
clinica, o tamanho limitado dos globulos para emulsdes
lipidicas injetaveis € importante, pois reflete a seguranca
da formulacdo (Driscoll, 2006; USP, 2011). Tamanhos
de goticulas superiores a 5 um podem obstruir pequenos
capilares, ja que esses apresentam um didmetro entre 4
a 9 um (Silva, 2009). O tamanho das goticulas lipidicas
nas formulacdes analisadas apresentou-se constante e
estavel, em escala nanométrica, ndo apresentando goticulas
superiores a 5 pm.

A microscopia oOptica ¢ um método interessante
por possibilitar a visualizagdo direta do aspecto real das
goticulas lipidicas, e a deteccdo de possiveis alteragdes
como agregacdo e coalescéncia (Antunes, 2004). Foram
observados os sistemas emulsionados das diferentes
formulagdes, visualmente estaveis, por apresentarem
globulos lipidicos individuais, de distribuicdo e tamanhos
relativamente homogéneos.

O aumento da viscosidade da NP pode ser indicativo
de instabilidade, ja que a floculagio pode causar o aumento
desta caracteristica em emulsdes, assim como pode acarretar
em maior desconforto na administracdo (Hippalgaonkar
et al., 2010). Os valores de viscosidades mantiveram-se
constantes, observando-se apenas que a NP2 apresentou
valores maiores de viscosidade.
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Possivelmente, por apresentar maior quantidade de
emulsdo lipidica na sua composi¢ao e indices de fluxo acima
e proximos de 1,00, caracterizou-se um comportamento
dilatante, ocorrendo aumento da viscosidade decorrente do
aumento da velocidade de cisalhamento.

As osmolaridades calculadas a partir dos sistemas
analisados, para as trés formula¢des, foram inferiores
a preconizada (Silva, 2009). O conhecimento da
osmolaridade da NP ¢ fundamental para que se determine a
via a ser administrada, periférica ou central (Aspen, 2004).
No hospital do estudo, os neonatos recebem a NP por meio
de Catéter Central de Insercao Periférica (PICC), portanto,
por via central. Para essa via, a osmolaridade maxima
recomendada para evitar complicagdes como flebite ou
ressecamento de veias ¢ de 1200 mOsmol/L.

Quanto a inspecdo visual, todas as formulagdes
avaliadas ndo foram notadas alteracdes de coloragdao e
processo de separagdo de fases. As formulagdes para NP
manipuladas prontas para uso devem ser inspecionadas
visualmente para assegurar a integridade fisica da
embalagem, auséncia de particulas, precipitagdes e
separacao de fases (Brasil, 1998).

Pelos resultados obtidos, as formula¢des para
NP analisadas ndo apresentaram altera¢des fisico-
quimicas significativas nas condi¢des estudadas nas 48
horas avaliadas, ndo se observando também, alteragdes
na estabilidade decorrente da concentragdo de cations
bivalentes. A adogdo de procedimentos para avaliacdo
fisico-quimica de formulag¢des parenterais manipuladas em
hospitais, além do controle microbiologico e de inspegao
visual ja preconizados pela Portarian®272/98, ¢ fundamental
para a garantia da eficacia da terapia e, principalmente, da
seguranca dessas formulagdes para os recém-nascidos.
Metodologias como verificagdo do pH, mensuracdo da
viscosidade e calculo da osmolaridade podem ser facilmente
inseridas na rotina de laboratorios. No entanto, outros
métodos de controle como a determinag¢do do tamanho e
distribui¢do de particulas, potencial zeta e indice de fluxo
sdo parametros que necessitam de equipamentos especiais
para sua verificagdo, comumente ausentes em laboratorios
de hospitais, uma possivel solugdo seria a associagdo com
laboratorios devidamente equipados, para realizacao dessas
analises.

ABSTRACT

Physical and chemical stability of formulations for
parenteral nutrition compounded at a university hospital

The physical and chemical stability of three formulations
for neonatal parental nutrition, made up with different
amounts of divalent cations and lipid emulsion, were
assessed. The formulations were analyzed at 0, 24 and
48 hours, under three different conditions of storage
temperature: 2-8°C, 25°C and 37°C, in terms of the
following parameters: pH, zeta potential, size and
distribution of particles, optical microscopy, rheological
properties, osmolarity and visual appearance. The pH
remained, under all conditions studied, around 6.00 and
the zeta potential was - 27.65 mV on average. The lipid
droplet size was constant and stable, in the nanometer
range, and no droplets exceeded 5 pm in diameter. The
viscosities remained constant and all the flow behavior

Rev Ciénc Farm Bésica Apl., 2013;34(2):275-280

indices were above and close to 1.00. The theoretical
osmolarities were, on average, 822 mOsmol/L, all
below the recommended maximum value. The emulsion
systems remained stable and there was no visually
noticeable color change or evident phase separation
in the formulations. It can be reported that all the
formulations were stable under the conditions studied.
The need and importance of adopting physicochemical
evaluation procedures, in addition to the microbiological
control of parental formulations, in order to guarantee
the effectiveness of therapy, and especially the safety of
these formulations for newborns, was demonstrated in
this study.

Keywords: Parenteral nutrition. Parenteral Nutrition
Solutions. Quality control. Neonatology.
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