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RESUMO: Nutricdes parenterais com adicionamento de emuls@es lipidicas podem apresen-
tar alterag6es fisico-quimicas, caracterizadas pela formacdo de precipitados amorfos ou cristali-
nos, bem como pelo aumento do tamanho das goticulas de gordura que se agregam. A verificacdo
macroscoépica dessas alteracdes nem sempre € possivel, tendo em vista o aspecto opaco das
emulsdes.

Utilizando-se estudo in vitro, este trabalho teve como objetivo evidenciar a presenca de preci-
pitados de fosfato de calcio, de goticulas de gordura da emulsao lipidica com diametros superio-
res aos de hemacias, em nutricbes parenterais, e a importancia do uso de filtros na retencéo dos
mesmos. Esses eventos foram demonstrados por meio de inspecdo macroscépica € microsco-
pica, em nutricbes parenterais contendo fosfato dibasico de potassio e de gluconato de calcio,
como fonte de fésforo e de célcio, respectivamente, adicionados a mistura de solugées de ami-
noéacidos a 10% p/v, com glicose a 50% p/v, emulsao lipidica a 20% p/v e minerais em diferentes
proporcdes. Os resultados mostraram presenca de precipitado de calcio e de goticulas de gordu-
ra aumentadas e/ou agregadas antes da filtracdo, e auséncia dos mesmos imediatamente apos.

Concluséo: o uso de filtros com poros de 1,2 um foi capaz de reter precipitados e de impedir a
passagem das goticulas de gordura com dimensdes tais que pudessem causar embolias
microvasculares em pacientes submetidos a nutricdo parenteral.

UNITERMOS: Filtragcdo. Nutricdo Parenteral. Emulsées.

1. INTRODUCAO testinais de alto débito, pancreatite aguda, desnutri-
¢ao grave, grandes traumas, tratamento de prematu-
O suporte nutricional via parenteral é considgos, etc!?2)
rado instrumento médico fundamental para o restabe-  De maneira simplificad8, nutricdes parenterais
lecimento nutricional em diferentes situacdes clinicasn sistema glicidico, conhecidas como misturas 2 em
taiscomo: sindrome do intestino curto, fistulas ini, sédo aquelas que contém aminoé&cidos, glicose, vi-

478



O uso de filtros durante a infusao de nutri¢des parenterais

taminas e sais minerais em quantidades adequadas Em adi¢cao, nutricbes parenterais, contendo emul-
para satisfazer as necessidades diarias de um pacées lipidicas, podem apresentar dois graves proble-
te especifico. Quando acrescidas de emulsdes lipidiaags: O primeiro é relacionado com o crescimento e/
em um mesmo recipiente, sdo conhecidas como mas+ a agregacao das goticulas de gordura. O segundo,
turas 3 em 1, ou sistema lipidico. Essas misturas s&m a formacgao de precipitados de fosfato de calcio,
preparacdes extemporaneas e devem ser complet@orfos, ou cristalinos. Esses eventos podem ocorrer
mente infundidas por periodos de, no maximo, 48 hignediatamente ou horas apds o preparo, podendo le-
ras apos o prepafb No entanto, o uso desses nutrivar & insuficiéncia respiratéria por embolia microvas-
entes na recuperacdo dos pacientes ndo é isentqar pulmonar difusa, em pacientes recebendo suporte
dificuldades e/ou incompatibilidades fisico-quimf@as nutricional via parenter@f:11.12)

Entre as complicacBes de diversas natuféz@s Portanto, em conseqiiéncia do fato de que agre-
pode-se citar osmolaridade elevada, sobrecarga giios de goticulas de gordura, ao lado de precipitados
nutrientes, resultando em distdrbios metabolicos, faldorfos, podem ser formados durante o preparo das
de nutrientes, em especial dos micronutrientes ainﬁa{ri(;(jes parenterais’ 0 presente trabalho teve por ob-
ndo disponibilizados pela indUstria farmacéutica nagetivo mostrar a importancia do uso de filtros com po-
onal, contaminagfes microbioldgicas, formacao de pligys de 1,2um de diametro, durante a infusdo. Esses
cipitados, incompatibilidades entre solugbes aquosagifos impedem que tais agregados, ou precipitados,
emulsdes lipidicas, resultando em perda de estabili@@-jam infundidos, endovenosamente, no paciente que
de e, consequientemente, em agregacao e aumentged@be nutricio parenteral, evitando a ocorréncia de
tamanho das goticulas de gordura, dentre outras. Mggssiveis efeitos colaterais.

tas dessas complicacoes, relacionadas com o preparo, pessa forma, a hipétese do presente trabalho é
podem ser evitadas, seguindo-se as Normas de Bgag a filtracao, imediatamente apds o preparo das nu-
Praticas de Preparacdo de Nutricdo Parentefaéses parenterais, elimina, definitivamente, a possibi-
(BPPNP) e de Boas Praticas de Administracéo flgade da infuséo de precipitados de fosfato de calcio e

Nutricdo Parenteral (BPANP), recomendadas pelf goticulas de gordura aumentadas ou agregadas.
Ministério da Saude. Por outro lado, o uso, cada vez

mais freqliente, do suporte nutricional parenteral e o i

surgimento de novas exigéncias, como a adi¢do crds-MATERIAIS E METODOS

cente de diferentes sais e a utilizacdo de solucdes

acrescidas de lipidios, ampliam a magnitude dos pro- O presente trabalho foi realizado na Diviséo de
blemas relacionados a precipitagdes e a incompa‘[ibiﬁssisténcia Farmacéutica do Hospital das Clinicas da

dades fisico-quimicas das solu¢ées em relacéo a dif@culdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Univer-
rentes tipos de farmacos. sidade de S&o Paulo (DAFHCFMRP-USP) e no De-

A formacdo de precipitados insoltveis, com@artamento de Farmacia da Universidade de Ribeirdo
os de fosfato de caldi®), pode ocorrer, quando sePreto (DFURP). Para tanto, foram utilizados apare-
utilizam sais de célcio, organicos ou inorganicos, jutiio de Fluxo Laminar Horizontal, marca Veco®; bom-
tamente com sais de fosfatos inorganicos. Esses prg-de infuséo, marca JIMS®; microscopio Optico, mar-
cipitados sdo amorfos ou cristalinos, podendo surgia Zeiss®; microscopio optico acoplado a camera fo-
imediatamente, ou mesmo, horas apos o preparotdgrafica, marca Nikkon®; suporte de filtro e mem-
nutricdo parenteral. O aumento do pH, o da tempelfarana filtrante, com poros de Jyth e de diametro
tura e o da concentracdo dos diferentes solutos, d@m47 mm, marca Millipore®; bolsa de etileno acetato
solucéo aquosa ou na emulséo lipidica, podem favode vinila (EVA), marca Laboratérios B. Braun S/IA®;
cer a formacéao de precipitados, bem como provocavidrarias e seringas. Também foram utilizadas as se-
instabilidade fisico-quimica do produto final. A preguintes solu¢des farmacolégicas: aminoacidos, marca
senca dos precipitados é facilmente visualizada, quamboratérios B. Braun S/A®; glicose, marca Servico
do a nutricdo parenteral ndo contém lipidios. A sinsle Atividades Industriais do HCFMRP®; cloreto de
ples turvacdo contra-indica, formalmente, o seu usddio, marca Darrow®; cloreto de potassio, marca
clinico. Nas formulagfes em sistema 3 em 1, a opaBiarrow®; gluconato de célcio, marca Ariston®; sul-
dade, provocada pela presenca de lipidios, inviabilifzo de magnésio, marca Ariston®; fosfato dibasico
a verificacdo de qualquer turvacéo a olho nu. de potéssio, marca Servi¢co de Atividades Industriais
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do HCFMRP®; oligoelementos, marca Darrow®; A verificacdo de agregados de goticulas de
cloreto de calcio, marca Servigo de Atividades Indu$ipidios e de cristais amorfos e/ou cristalinos de fosfa-
triais do HCFMRP®; emulsdo lipidica a 20% v/vto de célcio foi feita por técnica microscopica a fres-
marca B. Brawn® e agua destilada, marca JP Indi®, utilizando-se lamina e laminula em aumento de 400
tria Farmacéutica S/A®, rotineiramente utilizados peka 1000 vezes. A verificagdo dos precipitados e agre-
DAFHCFMRP-USP. gados de lipidios foi feita nos tempos trinta minutos,
Inicialmente, foram misturadas diferentes prodma hora, duas horas e 24 horas ap0s o preparo.
porcdes, em mmol, de fosfato dibasico de potassio com
cloreto de calcio (2:1, 1:1 e 1:2), utilizando-se agug RESULTADOS
destilada para um volume final de 100 mL. Posterior-
mente, os ensaios foram repetidos com misturas de Todas as misturas de fosfato dibasico de potas-
fosfato dibasico de potassio com gluconato de calc®m com cloreto de calcio e com gluconato de calcio
nas mesmas proporcdes. Também foram preparadasultaram em precipitados de fosfato de calcio,
formulagdes em sistema lipidico, utilizando-se emuls@morfos ou cristalinos, insoluveis (Figuras 1-A e 1-B),
lipidica a 20% plv, alterada devido a quebra da estabaracterizados, visualmente, pela turvagédo ou pre-
lidade apds manutengéo a 37°C, durante quatro hom@pjtacéo, entempo néo superior a uma hora. Obser-
com e sem fosfato (Tabela 1), na presenca de gluconato-se que grande parte dos precipitados ficaram re-
de célcio, de acordo com as normas técnicas rediolos nas bolsas de EVA, enquanto o restante, no fil-
mendadd®. Em seguida, as diferentes preparacéé®. Consequentemente, os filtrados se apresentaram
de nutricBes parenterais foram transferidas para bbfpidos, incolores e sem a presenga de precipitados,
sas de EVA e, com o auxilio de uma bomba de infus@&pos visualizagdo macroscopica e microscopica. No
foram filtradas em membranas com poros deguin2 entanto, quando mantidos a temperatura ambiente
de diametro a 50 mL/hora. Em todos esses procefir 24 horas, verificou-se a formacéao de nqwes
mentos, foram seguidas recomendacdes aprogbtadasipitados.

Tabela | - Formulagfes em sistema lipidico com e sem fosfato, utilizados no presente trabalho para se
verificar a formacdo de precipitados amorfos e/ou cristalinos e a agregacdo de particulas de lipidios.
Observar que foram preparados dois conjuntos semelhantes de solugdes, uma contendo fosfato e outra sem
fosfato. Portanto, foram analisadas, ao todo, 14 formulag@es diferentes

FormulacgGes * 1 2 = & ° & ¢
mL
Aminoacidos a 10% p/v (pediatrico) 5,0 8,5 17,0 25,0 12,0 20,0 30,0
Glicose a 50% p/v 15,0 15,0 20,0 25,0 16,0 24,0 30,0
Emulsao lipidica a 20% p/v 2,0 4,2 8,5 12,5 6,0 10,0 15,0
Cloreto de sbédio a 20% p/v 0,8 0,8 0,8 0,8 1,2 1,2 1,2
Cloreto de potassio a 19,1% p/v 0,4 0,4 0,4 0,4 0,8 0,8 0,8
Gluconato de calcio a 10% p/v 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9
Sulfato de magnésio a 20% p/v 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2
Fosfato dibasico de potassio 1 mmol/mL ** 1,0 1,0 1,0 1,0 1,2 1,2 1,2
Oligoelementos (pediatrico) 0,4 0,4 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3
Agua destilada g.s.p. 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

* Todas as formulagdes foram obtidas na Divisdo de Assisténcia Farmacéutica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
** As formulagdes sem fosfato ndo contém a solucao de fosfato dibasico de potassio Immol/mL.
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Nenhuma das formulacdes em sistema lipidico Os resultados, aqui apresentados, também de-
sem fosfato apresentou alteracfes macroscépicasnstraram as dificuldades na estabilizacdo de nutri-
visiveis, porém, quando avaliadas microscopicamegbes parenterais contendo lipidios em solu¢do aquo-
te, observou-se, antes da filtracdo, 30 minutos apss!?. A titulo de comparacéo, o tamanho maximo do
0 preparo e nos tempos subseqlentes, a preseqgidomicron oscila em torno de 1,n e o didmetro
de uma grande quantidade de goticulas de gordum&dio da hemécia é de . Ndo se recomenda a
agregadas (Figuras 1-C), significativamente maidafusdo intravenosa de emulsdes lipidicas contendo
res que as hemacias (Figuras 1-D). No tempo zegmticulas de gordura com dimensdes iguais ou superio-
apo6s a filtracdo, essa ocorréncia nao foi observaes a 05um. Agregados de lipidios, com diametros
da. Entretanto, apés 30 minutos, observou-se a pseperiores a esse Ultimo valor, podem embolizar-se no
senca de goticulas de gordura aumentadas e nute@o capilar pulmonar de pacientes recebendo nutri-
ro maior apds 02 horas e 24 horas. A Figura 1¢&o parenteral contendo lipidis Com a finalidade
mostra o aspecto microscopico de uma emulsde se evitar esse problema, a American Society for
lipidica sem alteracao. Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), por suges-

Nas formulacdes em sistema lipidico com fogdo do Food and Drug Administration (FDA), reco-
fato, observou-se, antes da filtracédo, no tempo 30 mienda que se utilizem filtros com poros de g2
nutos, a presenca de goticulas de gordura aumergara as solugdes sem lipidios, e deuty2 quando se
das, agregadas e de precipitados de fosfato de caldiitizar nutricdo parenteral com lipidios. Alternativa-
(Figura 1-F). Essas goticulas de gordura e os precipiente, os filtros de 1/2m podem ser utilizados para
tados foram eliminados apos a filtracdo, com filtroambas as nutricdes parenterais.
cujos poros foram de 1 n. Entretanto, 30 minutos E responsabilidade do Servico de Farmécia de
apos a filtragé@o, novas goticulas de gordura aumentsn determinado hospital e, em ultima andlise, do far-
das ja estavam presentes. Apés duas horas, detegtacéutico responsavel pela preparacao das nutricdes
ram-se cristais de fosfato de calcio e um grande rgarenterais a utilizacdo de meios que evitem precipi-
mero de goticulas de gordura aumentadas e agre@gdo e instabilidade. Para tal, o farmacéutico deve
das. Apés 24 horas, as alteracdes estavam significagrificar e analisar as formulacdes, escolher correta-
vamente aumentadas. Nos filtros, foram encontrado®nte os farmacos nutricionalmente corretos e condi-
retidos os precipitados de fosfato de calcio. ¢Oes ideais de preparo.

Por fim, considerando-se que:

4. DISCUSSAO 1) h& possibilidade de precipitacédo, quando da utiliza-

Em resumo, os resultados do presente trabalho ¢80 de sais inorganicos, em especial o fosfato
mostraram a presenca de cristais amorfos e/ou crista-dibasico de sodio, ou potassio como fonte de fosfo-
linos, além de agregados lipidicos, muitas vezes de ta-'0, com gluconato de calcio como fonte de calcio;

malmr:jo SUP?(;'Or a hema(ilas. Dessa maneira, zsse%lfeﬁé formacéo de agregados e/ou crescimento das
sultados evidenciaram claramente que o Uso de solU-p4ticylas de lipidios, em especial quando se altera

GGes contendo sais de fosfato inorganico juntamente , neig pela adicéo de sais inorganicos divalentes;
com sais de célcio organico ou inorgénico, adiciona-

dos as nutricdes parenterais, contendo ou ndo eni)a filtracdo, imediatamente apds o preparo da nutri-
s@es lipidicas, deve ser feito com extremo rigor. Em ¢ao parenteral, ndo elimina os riscos da formagao
geral, a precipitacdo desses sais ocorre quando uméale novos precipitados de fosfato de calcio e agre-
das fontes desses minerais é inorgaHichlo futuro, gados de goticulas de gordura, verifica-se que nédo
espera-se solucionar esse problema com a utilizagdofoi confirmada a hipotese, e recomenda-se, por-
de sais organicos, como o glicerofosfato de sédio/po- tanto, o uso de filtros com poros de [y de dia-
tassio como fonte de fosforo. Entretanto, a evidéncia metro durante a infuséo de nutricbes parenterais,
clinica da necessidade de incorporagéo de micronu-com afinalidade de se promover uma barreira me-
trientes a essas formulagdes é sempre motivo de pre<€anica, que impossibilite a passagem para a cor-
ocupacao, pois implicara na utilizagdo de novos sais rente sangiliinea de precipitados e de goticulas de
inorganicos ou organicos, que poderdo aumentar a pro-gordura aumentadas e/ou agregadas, indesejaveis
babilidade de instabilizagdo das nutricdes parenterais.a essas nutrigoes.
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Figura 1A - Fosfato de Calcio Amorfo.

Figura 1B - Fosfato de Célcio - Cristais.
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Figura 1C - Goticulas de Gordura Aumentadas.

Figura 1D - Hemacias, tamanho médio 7,5 p m.




LM Sakamoto; ST Alcantara; NMRRS Passos; JKS Hotta & JS Marchini

Figura 1E - Goticulas de Gordura, tamanho médio 0,45 pm.

Figura 1F - Goticulas e gordura aumentadas e precipitados de fosfato de calcio.
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SAKAMOTO LM; ALCANTARA ST; PASSOS NMRRS; HOTTA JKS & MARCHINIJS. The importance of the use
of filters during the infusion of parenteral nutrition containing lipid emulsions. Medicina, Ribeirdo Preto,
32: 478-485, oct./dec. 1999.

ABSTRACT: Parenteral nutrition preparations supplemented with lipid emulsions may present
physicochemical alterations characterized by the formation of amorphous or crystalline precipitates
and by an increased size of fat droplets, which aggregate. A macroscopic verification of these
changes is not always possible because of the opaque aspect of the emulsions.

The objective of the present in vitro study was to determine the presence of calcium phosphate
precipitates, of fat droplets of the lipid emulsion with wider diameters than red blood cells in
parenteral nutrition preparations and the importance of the use of filters for the retention of such
precipitates. These events were demonstrated by macroscopic and microscopic inspection of
parenteral nutrition preparations containing potassium dibasic phosphate and calcium gluconate
as a source of phosphorus and calcium, respectively, added to the mixture of amino acid solutions
at the proportion of 10% (w/v), with 50% glucose (w/v), a 20% lipid emulsion (w/v) and minerals at
different proportions. The results showed the presence of a calcium precipitate and of enlarged
and/or aggregated fat droplets before filtration, and their absence immediately after filtration.
Conclusion:the use of filters with 1.2 um pores was sufficient to retain the precipitates and to
prevent the passage of fat droplets with dimensions that might cause microvascular embolism in
patients submitted to parenteral nutrition.

UNITERMS: Filtration. Parenteral Nutrition. Emulsions.
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