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Resumo

A nutricdo parenteral (NP) é um suporte nutricional artificial, composta dos nutrientes
necessarios para manutencdo normal do metabolismo. A formagdo de precipitados entre ions
calcio (Ca®") e fosfato (PO,") é um dos maiores problemas enfrentados na preparagdo de
formulagdes para NP, pois a administragdo de particulas de fosfato de calcio com tamanho
superior a 5 um, pode causar a morte dos pacientes por embolia. Varios fatores interferem na
ocorréncia de formagdo do precipitado: pH, concentra¢do de calcio, concentragdo de fosforo,
fonte de calcio, fonte de fosforo, concentragdo de magnésio, concentragdo final de aminoacidos,
influéncia dos eletrolitos, ordem de adigdo, temperatura de conservagdo/administragdo e tempo
de conservacdo. Dentre estes fatores, a ordem de adicdo foi escolhida para avaliacdo da
estabilidade com relagdo a formacdo de particulados de fosfato de calcio, pois ndo existe um
protocolo padrdo de manipulagdo de NP. A hipotese aqui apresentada e testada, relaciona as
divergéncias na ordem de adicdo dos componentes com a estabilidade da formulagdo de 08
centros manipulantes do municipio de Recife, Pernambuco. Aplicou-se a ordem de adicao
informada por cada um dos centros manipulantes na preparagdo de trés diferentes formulagdes
parenterais neonatais 2-em-1 padronizadas sem a presenca dos fons Ca*". O Ca** sob a forma de
gluconato de calcio foi adicionado gradualmente nas diferentes formulagdes e utilizou-se a
espectrometria de absor¢do na regido UV-visivel para avaliacdo da formacdo de precipitados. A
partir da analise espectral o inicio da turvacdo dos sistemas foi determinada e correlacionada
com a concentragao relativa entre fosfato e calcio e o pH do sistema. Os resultados mostram que
existem diferencas relevantes nas ordens de adi¢do entre os centros e também na estabilidade
das formulagoes. Com isto, dos 08 centros pesquisados, 5 possuem ordens de adi¢do estaveis e 3
possuem ordens de adicdo pouco estaveis, comportando, aproximadamente, 3 vezes menos
calcio. Também foi observada a influéncia do pH na formulagdo: quanto mais acido o meio,
menor ¢ a formagdo de precipitados e mais estavel ¢ a formulagdo preparada. Observou-se que
uma maior quantidade de aminoacido ¢ de fundamental importincia para a estabilidade da
formulagdo final, pois estabiliza melhor a formulacdo. A analise de todos os resultados baseados
no estudo em laboratorio aponta para sugestdes importantes com relagdo as ordens de adicdo, de
forma a se antever as que levam a sistemas mais estaveis, €, consequentemente, mais seguros

para a saude dos pacientes.



Palavras-chave: nutricdo parenteral, precipitacdo quimica, vitaminas, fosfatos de

calcio.

Abstract

Parenteral nutrition (PN) corresponds to a solution or an emulsion composed of
all the nutrients necessary to maintain the normal metabolism of patients. The formation
of precipitates from the reaction of Ca’" and PO,* (phosphate) is still one of the great
problems encountered in the preparation of formulations for PN. The administration of
particles greater than 5 um may cause death of the patient by pulmonary embolism.
There are many factors that interfere in the formation of such precipitates: pH,
calcium/phosphate concentration, calcium/phosphate/Mg source, final concentration of
amino acids, presence of electrolytes, order of mixing, conservation temperature and
administration temperature. Among these factors, the order of mixing was chosen to
evaluate the stability of PN formulations to form calcium-phosphate precipitates. There
is no single definite protocol that is used to prepare a PN formulation. The present
hypothesis relates the differences in the order of mixing presented by 08 manipulating
centers (MC) in the city of Recife, PE, Brazil and the capacity of the formulation to
prevent the formation of precipitates. The order of mixing of each MC was tested for a
set of three different 2-in-1 standardized neonatal PN formulations, in triplicate.
Calcium (calcium gluconate) was added last in 1 mL aliquots to the formulation and the
pH and spectrophotometric behavior was measured. The spectral analysis was used to
establish the beginning of turbidity, which was further related to the relative
concentration of phosphate and Ca®" and the pH of the formulation. The results show
that there are relevant differences in the order of mixings of the MCs and on the stability
of the formulations. Among the 08 MC studied, 05 present a more stable order of
mixing and 03 presented less stable ones, and these last held three times less calcium.
The pH of the formulations during the addition of Ca*" was also discussed: the more
acid the formulation, a less tendency of precipitate formation is observed. Moreover, the

relative concentration of amino acids in the systems is crucial for its stability. The



analysis of all the results obtained in the laboratory bench point out important

suggestions for the stability of the formulations and their safe use in the patients.

Keywords: colloidal stability, precipitation process, calcium phosphate, parenteral
nutrition
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1. Introducao

A NP ¢ um suporte nutricional artificial que visa a manutenc¢ao ou recuperacao do
estado nutricional de um individuo [ARIZMENDI et al., 2002]. Sendo composto de
todos os nutrientes necessarios a manuten¢do dos tecidos, 6érgaos ou sistemas, devendo
ser estéril e apirogénica, por se tratar de uma formulacdo que ¢ administrada por via
endovenosa [BRASIL, 1998]. Sua composicao contém: aminodcidos, carboidratos,
lipideos, 4gua, minerais, oligoelementos e vitaminas [WAITZBERG, 2002]. No ambito
hospitalar, a execugdo, supervisao e avaliagdo da terapia de nutricdo parenteral sdo de
responsabilidade de uma equipe multiprofissional composta por enfermeiros,
farmacéuticos, médicos e nutricionistas [CENEP, 1998]. Ao profissional farmacéutico ¢
atribuida a responsabilidade por todas as operacdes inerentes ao desenvolvimento e
preparo (avaliacdo farmacéutica, manipulagdo, controle de qualidade, conservagdo e
transporte) da NP, atendendo as recomendacdes das Boas Praticas de Preparacao
[BRASIL, 1998]. Portanto, cabe a esse profissional a realizagdo de pesquisas no ambito
da NP para a formulacdo de produtos mais seguros e eficazes, que garantam a maxima

estabilidade e compatibilidade [CENEP, 1998].

Sdo diversos os problemas enfrentados pelos farmacéuticos em suas atribuicdes
relacionadas a formulacdo, manipulacdo e manutengdo da estabilidade das formulagdes
empregadas em NP. Uma rigida avaliacdo com relagdo a compatibilidade e estabilidade
fisico-quimica deve ser realizada pelo farmacéutico antes da utilizacdo de NP, de modo
a evitar problemas decorrentes da gama de possibilidades de interacdo entre os mais
diferentes componentes que podem estar presentes nessas preparagdes [CENEP, 1998].
O preparo de misturas para Nutrigdo Parenteral (NP) inevitavelmente forma sistemas
que sdo bem menos estaveis que seus constituintes individuais. Durante a preparagao,
conservagdo e administragdo dessas misturas existe a possibilidade de ocorrer
incompatibilidades entre as substancias presentes, com formacgao de precipitados, e/ou a
ocorréncia de degradagdes e alteragdes quimicas [ALLWOOD & KEARNEY, 1998]. A
administracao de NP contendo particulas com tamanho superior a 5 micrometros pode
causar a obstrucdo (embolia) de artérias pulmonares, trazendo graves conseqiiéncias
clinicas, podendo inclusive levar os pacientes a obito [LUMPKIN, 1994; MARKS &
CRILL, 2004].
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A problematica aumenta ainda mais para pacientes neonatos. Além de serem os
grandes candidatos a este tipo de terapia nutricional, os requerimentos dos prematuros
acrescentam outro problema as formulagdes. Eles necessitam de altas quantidades de
calcio (Ca) e fosforo (P) para mineralizagdo 6ssea. Como a fonte de fosforo utilizada ¢ o
composto inorganico fosfato de potassio sua oferta ¢ limitada pela solubilidade desses
ions em solugdo aquosa e principalmente pela tendéncia que estes ions apresentam de
formagdo de precipitados com baixa solubilidade [EGGERT et al., 1982; RIGO et al.,
2006]. A literatura mostra que varios fatores influenciam na ocorréncia de formacao do
precipitado de fosfato de calcio. Dentre os fatores diretos, podem ser citados o pH da
formulagdo, a concentragdo de célcio, a concentracao de fosforo e a temperatura de
conservagdo e de administracdo. Como fatores indiretos observam-se a fonte de célcio,
fonte de fosforo, concentracao final de aminoacidos, a influéncia dos eletrélitos, a
ordem de adi¢do, o tempo de conservacao [PASSOS, 2009].

Além do problema acima informado de estabilidade fisico-quimica, outro
problema observado ¢ com relagdo a adequada suplementagdo de vitaminas. Torna-se
também de grande relevancia para neonatos, uma vez que estes apresentam baixa
reserva de vitaminas ao nascer (cerca de 50% menos que um adulto), alta taxa de
crescimento e deficiente sistema de defesa contra agentes oxidantes [SHULMAN,
2000]. As preparacdes de NP sdo geralmente suplementadas com multivitaminicos antes

do inicio da terapia nutricional [KOLETZKO, GOULET ET AL, 2005].

Este trabalho visou abordar dois questionamentos comuns que ocorrem durante a
preparacdo da formulacdo utilizada na NP na regido metropolitana do municipio de

Recife, Pernambuco:

e A ordem de adicdo afetard na tendéncia do sistema em formar particulados entre
o Ca’" e o fosfato presentes no meio?
e A dosagem de vitaminas empregada ¢ adequada para uma suplementagdao

eficiente ao paciente?

A motivacdo desta abordagem veio de questionamentos vindos dos centros
manipulantes que seguem as boas praticas de manipulacdo descritas pela ANVISA, mas

que ficam ainda inseguras quando se trata da ordem de adi¢cdo dos constituintes, das
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quantidades relativas de célcio e fosfato de uso seguro e sobre a quantidade de

polivitaminico segura e eficiente devera ser utilizada nas formulagdes.
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Objetivos



2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Averiguar qual a ordem de manipulagao de formulagdes para uso em NP utilizada
pelos diferentes Centros que manipulam nutri¢do parenteral em Recife, aplicar esta
ordem em formulagdes padrdo para uso neonatal e estabelecer critérios de estabilidade a
partir dos resultados, bem como também saber os polivitaminicos usados atualmente

pelos centros de manipulagao de Nutrigdo Parenteral.

2.2 Objetivos especificos

- Descobrir a(s) ordem(ns) de adicdo mais estdvel(is) em relagdo a formagdo de

precipitados dos centros de manipulagdo de nutri¢ao parenteral de Recife;

- Saber os fatores que influenciam na estabilidade das formulagdes de nutri¢dao

parenteral;

- Descobrir os fatores que levam ao uso de um determinado polivitaminico dos centros

de manipulacao de nutricdo parenteral de Recife;
- Pesquisar os polivitaminicos injetaveis disponiveis atualmente no mercado nacional;

- Comparar a composi¢ao dos polivitaminicos injetaveis disponiveis atualmente no

mercado nacional;
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Fundamentacao Teodrica
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3. Referencial Teorico

3.1 Definicao de Nutricao Parenteral

A nutrigcdo parenteral (NP) ¢ uma solucdo ou emulsdo, composta basicamente de
carboidratos, aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais; estéril e apirogénica,
acondicionada em recipiente de vidro ou plastico, destinada a administragao intravenosa
em pacientes desnutridos ou ndo, em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar,
visando a sintese ou manuten¢ao dos tecidos, 6rgaos ou sistemas [BRASIL, 1998].

A NP apresenta o intuito de fornecer todos os elementos exigidos para uma dieta
adequada, mantendo o metabolismo corporal normal, ajudando a recuperacdo da
enfermidade de base e permitindo o repouso digestivo naqueles pacientes aos quais esta
indicada [ARIZMENDI et al., 2002].

A NP ¢ uma preparagdo de uso extemporaneo, cujos diferentes componentes sao
misturados com técnica asséptica, em cabines de fluxo laminar horizontal, evitando-se
assim a contaminagdo microbiologica [FALGAS et al., 2002]. Exceto nos casos de
administracdo imediata, a NP deve ser conservada sob refrigeracdao (2°C a 8°C) logo
apos o preparo e durante todo e qualquer transporte. E recomendavel que o tempo total
entre preparacdo e administracdo nao exceda 48 horas, salvo as formulagdes que
passaram por estudos de estabilidade previamente realizados garantindo prazo de
validade superior pela comprovagdo da qualidade fisico-quimica e microbiologica
[BRASIL, 1998]. A NP ¢ misturada em bolsa de material plastico acetato de etilvinila
(EVA), isento de aditivos plastificantes soluveis [ALLWOOD & KEARNEY, 1998;
SENPE, 1996; DRISCOLL, 2003], ou em bolsa multilaminar, que apresenta baixa
permeabilidade ao oxigénio e alta transparéncia [ALLWOOD & KEARNEY, 1998;
BALET et al, 2004].

3.2 Um breve historico da Terapia de Nutri¢ao Parenteral

A historia da NP comecou a ser tragada por volta de 1600 quando Sir

Christopher Wren infundiu vinho e cerveja na corrente sangiiinea de um cao
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[FAINTUCH, 1976]. Apos este episodio se passaram mais de 300 anos para surgir com
Dr Latta, em 1931, solugdes venosas contendo carboidrato, cloreto de sédio e dgua para
tratamento de algumas doengas como a colera [LATTA, 1931].

KNIGHT e colaboradores, em 1980, evidenciaram, no Departamento de Cirurgia
Pediatrica do Hospital Universitario de Ohio, que essas quantidades de ions Ca e P eram
incompativeis com a estabilidade da NP nos volumes utilizados em neonatologia. O
estudo foi realizado com uma menina nascida em 34 semanas, pesando 1,56 kg com
gastroquisis e infarto mesentérico devido a sindrome do intestino curto. A crianga foi
tratada cirurgicamente e, voltando desta cirurgia iniciou a NP com 2 g/ kg/ dia de
aminoacidos, 30 mEq/ L de célcio, 29 mEq/L de fosforo, sulfato de zinco e sulfato de
cobre. Apds a adi¢do dos oligoelementos na NP comegou a formagdo de cristais no
cateter. Inicialmente este aparecimento de cristais foi atribuido a entrada da vitamina C
na mistura. Ap6s a retirada da vitamina C outro catéter foi perdido por aparecimento de
cristais, entdo os oligoelementos foram retirados. Apos esta retirada, mais dois catéteres
foram perdidos por formagdo de cristais. Os cristais foram analisados e a andlise
demonstrou que o cristal era de fosfato de calcio. A concentracao de calcio foi alterada
para 20 mEqg/ L em 125 mL/ kg/ dia de solucao e mais nenhum episddio de formagao de
cristais ocorreu. Contudo, a crianga apresentava severa desmineralizagdo Ossea. A
solugdo para o problema foi separar o céalcio do foésforo em duas bolsas de NP, uma
contendo 60 mEqg/ L de calcio e a outra contendo 40 mEq/ L de fosforo. Apos esta
alteracdo, a paciente evoluiu para sepse trés semanas apos e veio a obito.

Anteriormente, Kaminski e colaboradores também propuseram como alternativa
para a administragdo de altas doses de calcio e fosforo, o uso de duas bolsas de NP, uma
contendo todo o fosforo e a outra contendo todo o céalcio [KAMINSKI et al., 1974].
Vale destacar que este artificio foi utilizado antes do advento do fosfato organico. Em
preparacdes que ainda utilizem a forma inorganica do fosforo estd recomendagdo ainda

¢ valida.

3.3 Classificacdo da Nutricao Parenteral

Conforme composicao e forma de preparo, a NP pode ser classificada em:
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a) Nutricdo parenteral total (NPT) - Todos os nutrientes sdo administrados por via

venosa central [ARIZMENDI et al., 2002];

b) Nutri¢do parenteral parcial - Quando um ou mais componentes nao sao misturados,

normalmente utilizadas em administragdo por via periférica [ARIZMENDI et al., 2002];

c¢). Nutrigdo parenteral padronizada ou padrdo - Trata-se de composi¢des previamente
definidas para grupos de pacientes com necessidades metabodlicas em comum, como
principais vantagens a reduc¢ao do desperdicio e adequada previsao da estabilidade.
Atualmente ¢ possivel encontrar disponiveis no mercado misturas padronizadas prontas
para uso, indicadas para locais onde o emprego de NP ¢ irregular ou onde nao ¢ possivel

prepara-la [KROHN et al., 2005; MARCHINI et al., 1998].

Quando a NP ¢ acrescida de emulsdo lipidica, ¢ denominada de “mistura 3 em
1”. Quando a formulagdo ¢ uma solugdo ndo contendo a emulsdo lipidica, ¢

caracterizada como uma mistura 2 em 1 [ASPEN, 2002].

3.4 Indicagoes e Contra-indicacoes da Nutricdo Parenteral

Indica-se a NP na impossibilidade de utilizagdo do trato digestivo, seja por
impossibilidade na administragdo oral ou quando a nutricdo enteral (NE) ¢ ineficaz ou
contra-indicada. A decisdo da forma de nutri¢do a ser utilizada também esta relacionada
com a relagdo risco/beneficio, que ¢ favoravel a NE sendo visto tratar-se de uma
preparagdo relativamente simples e barata a ser administrada pela via fisioldgica
natural. Portanto, a NP s6 passa a ser uma opcao de suporte nutricional quando houver
qualquer alteracdo funcional ou anatdomica no sistema gastrintestinal [ASPEN, 2002;

LOURENCO & CAMILO, 2004].

De maneira geral, a NP ¢ indicada a todo paciente ao qual ndo ¢ possivel, ndo ¢
indicada ou ha rejei¢dao da ingestao de alimentos, tanto na forma oral como por sonda,
ou ainda quando o faga em quantidade insuficiente. Em suma, a indicacao da NP ¢ feita

a pacientes cuja via enteral ndo ¢ utilizado para a administra¢do, digestdo ou absor¢ao
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de nutrientes, por um periodo maior que sete dias ou quando ¢ desejavel manter o

sistema digestivo em repouso por motivos terapéuticos [ARIZMENDI et al., 2002].

Para se iniciar o fornecimento de nutricdo parenteral, devem ser obedecidos os
seguintes critérios de indicacdes [ARIZMENDI et al., 2002; ASPEN, 2002; KORETZ,
20077:

a) Pacientes em pré-operatorio ou pos-operatorio imediato, ou a espera de exames que

devem manter jejum [ARIZMENDI et al., 2002];

b) Pacientes que apresentem hemorragia do trato digestivo superior, leves ou moderadas

[ARIZMENDI et al., 2002];
c¢) Pacientes com desordens gastrintestinais [KORETZ, 2007];

d) Pacientes que se encontram em situacao pods-traumatica (sepse, politraumatismo,

grande queimadura, grande cirurgia) [KORETZ, 2007];

e) Pacientes desnutridos que ndo podem ou ndo querem se alimentar por via enteral
(cirurgia digestiva, doengas inflamatdrias intestinais graves, neoplasias ndo complicadas

e pacientes com anorexia nervosa) [ARIZMENDI et al., 2002];

f) Pacientes com doencgas cronicas ou insuficiéncias organicas (enfermidade pulmonar
obstrutiva cronica, diabetes, insuficiéncia renal ou hepatica) [ARIZMENDI et al.,

2002];

g) Pacientes pediatricos neonatos, que apresentem ma formacao congénita do trato

gastrointestinal e prematuros [KORETZ, 2007].

Porém, tem-se as seguintes contra indicagdes para alimentacdo por via

parenteral [NUTROCLINICA, 2000; VIANA, 1986].:

a) Ma perfusdo tissular, sendo esta, contra-indicacao absoluta. Nao devendo ser
nutridos pela via parenteral até que sua condi¢do hemodinamica seja

restabelecida [NUTROCLfNICA, 2000; VIANA, 1986];

b) Dificuldade de acesso venoso, como nos casos de grande queimado e discrasias

sanguineas [NUTROCLINICA, 2000; VIANA, 1986];
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¢) Pés-operatorio imediato [NUTROCLINICA, 2000; VIANA, 1986].

3.5 Vias de administracio da Nutricao Parenteral

Depois de feita a triagem de escolha sobre a forma de alimentacdo do paciente,
e caso seja optada a NP, vem uma segunda avaliacdo, que vai ser a escolha mais

apropriada da via de administragdo da NP, que sdo basicamente duas [CENEP, 1998]:

a) via periférica: que ¢ indicada para baixas concentracdes de nutrientes; administracao
na regido da mao e no antebrago; via de escolha para curtos periodos de terapia e sem
desnutricao grave; tolerancia osmotica maxima de aproximadamente 900 mOsmol/L, o
que normalmente restringe o aporte de proteinas e calorias [BRINE & ERNST, 2004].
Esta via de administracdo tem as seguintes vantagens: mais simples; mais barata;
apresenta menor risco de complicagdes (trombose e infecgdes). Mas, com algumas
desvantagens, como, por exemplo, ndo permitir a infusdo de solu¢des hiperosmolares

(geralmente mais nutritivas) [CENEP, 1998].

b) via central: que ¢ indicada para altas concentragdes de nutrientes (sendo, portanto, a
mais utilizada), formulagdes contendo emulsdo lipidica e, também, ¢ a via de escolha
para longos periodos de terapia [CENEP, 1998]. A administracdo ¢ através de cateter
venoso posicionado em veia de grande calibre, como a veia cava superior (acesso pela
subclavia e jugular interna), ¢ alocado um catéter cuja implantagdo e manutengdo deve
ser realizada sob rigorosas normas de assepsia [ASPEN, 2002]. No ambito hospitalar,
deve-se administrar a ritmo constante pelas 24 horas do dia, evitando as mudangas
bruscas na volemia, osmolaridade e glicemia, sendo obrigatoria sua administragdo com
bomba de perfusdo e seu inicio gradual [ARIZMENDI et al., 2002]. Possui, no entanto,

a desvantagem de apresentar maior risco de infec¢des e complicagdes [CENEP, 1998].

3.6 Constituintes da Nutricdo Parenteral

Os nutrientes que devem ser fornecidos no suporte nutricional parenteral podem
ser divididos em trés grupos: a fonte caldrica, composta por carboidratos e gorduras; a

fonte proteica, que sdo os aminoacidos; € 0os micronutrientes, que constitui os minerais,
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oligoelementos e vitaminas. A dgua completa a composicdo, sendo o veiculo da
nutri¢do parenteral [WAITZBERG, 2002].
3.6.1 Carboidratos

Os carboidratos sdao utilizados como fonte calorica para a sintese de
componentes celulares, depositos de energia quimica e elementos estruturais de células
e tecidos. Os carboidratos tém, também, uma funcdo poupadora de proteinas, visto que,
quando disponiveis em quantidade suficiente, impedem que as proteinas sejam
utilizadas para a produgdo de energia. Os carboidratos impedem ainda a formacao
excessiva dos corpos cetonicos, derivados da oxidagdo lipidica, evitando assim a
acidose metabolica [WAITZBERG, 2002].

A glicose ¢ a fonte de carboidrato mais utilizada na composi¢ao da NP, pelo fato
de ser o combustivel natural metabolizadvel por todos os tecidos e que, em situagdes

normais, ¢ o melhor tolerado [WAITZBERG, 2002].

3.6.2 Lipideos

Os lipideos ou gorduras sdo produtos de origem bioldgica e carater apolar. Na
nutricdo parenteral sdo fornecidos na forma de emulsdes lipidicas oOleo/dgua. Sua
utilizacao permite a substituicao de parte da glicose, possibilitando um melhor controle
da glicemia, do fornecimento de liquidos e uma diminui¢do na producdo de gas
carbonico. Os lipideos participam também da manutenc¢do e integridade das membranas,
do metabolismo do colesterol e sdo transportadores das vitaminas lipossoluveis

[WAITZBERG, 2002].

3.6.3 Proteinas

As proteinas encontram-se presentes na estrutura de todos os tecidos;
apresentam fungdes de enzimas e anticorpos; possuem atividade hormonal; participam
da homeostase e coagulacdo sanguinea e do transporte de moléculas no organismo;
atuam na contra¢do muscular e na transmissdo de impulsos nervosos [LEHNINGER et
al., 2004].
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Em NP, as proteinas sdo fornecidas por meio de solucdes de aminoacidos
essenciais [ARIZMENDI et al., 2002].
A estrutura quimica dos aminoacidos possuem caracteristicas estruturais em

comum, tais como:

- A presenca de um carbono central a (alfa), quase sempre assimétrico; nas proteinas

encontramos apenas "L" aminoacidos;

- Ligados a este carbono central, um grupamento carboxila, um grupamento amina € um

atomo de hidrogénio;

- O quarto ligante ¢ um radical chamado genericamente de "R", responsavel pela

diferenciacéo entre os 20 AA. E a cadeia lateral dos AA;

- E o radical "R" quem define uma série de caracteristicas dos AA, tais como polaridade

e grau de ioniza¢do em solucdo aquosa.

Devido a sua estrutura quimica, os aminoacidos sdo anfoteros pois em solugdo
aquosa comportam-se como acido e como base, formando ions dipolares, sendo assim, o
grupamento carboxila ioniza-se em solugdo aquosa liberando préton, e adquirindo carga
negativa € o grupamento amina ioniza-se em solugdo aquosa aceitando proton e

adquirindo carga positiva.

Este comportamento depende do pH do meio aquoso em que o aminodcido se
encontra. Em meio 4cido, os AA tendem a aceitar prétons, comportando-se como bases
e adquirindo carga positiva - ionizam seus radicais amino. Em meio basico, os AA
tendem a doar protons, comportando-se como acidos e adquirindo carga negativa,

ionizando seus radicais carboxila.

3.6.4 Componentes Minerais

Os componentes minerais sdo elementos quimicos que apresentam diversas
fungdes no organismo. Atuam como eletrélitos, quando na forma idnica, ou participam
da composi¢do de alguns compostos essenciais como, enzimas, hormonios, secrecdes e
proteinas. Participam da regulagdo do metabolismo enzimatico, mantém o equilibrio

acido-basico, a estimulagdo nervosa e muscular e a pressdo osmotica. Facilitam a
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transferéncia de compostos pelas membranas celulares e compdem tecidos organicos. O
excesso ou deficiéncia de um dos minerais interfere no metabolismo dos outros, sendo

assim, existe uma dependéncia sinérgica entre eles [WAITZBERG, 2002].

- Calcio:

O calcio ¢ o mineral mais abundante do organismo. E essencial nos processos de
coagulagdo sanguinea e de ativacdo do sistema complemento, na excitabilidade
neuromuscular e transmissao de impulsos nervosos. Atua na contra¢ado muscular e na
mineralizacdo dos ossos e dentes. Participa também da ativagdo enzimatica e da
regulacdo da fun¢do enddcrina e exocrina [MARKS & CRILL, 2004]. O célcio ¢ ainda
o responsavel pelo transporte de vitamina B12 pelo trato gastrintestinal e ¢ muito
importante para manutengao e funcao da membrana das células [WAITZBERG, 2002].

A caréncia de célcio (hipocalcemia) pode causar convulsdes, parestesias,
diarréia, perda de peso, dores Osseas, fraturas, raquitismo, osteoporose, osteomalécia e
edema papilar. O excesso (hipercalcemia) pode provocar calcificagdes ou conduzir a

uma arritmia cardiaca [WAITZBERG, 2002].

- Fosforo:

E fundamental para a mineralizacio e estrutura Ossea e dentaria, sintese de
colageno e homeostase do calcio. Compde os compostos fosfatos de alta energia (ATP e
GTP), acidos nucléicos e fosfolipideos, além da fosfocreatina, do AMP e do 2,3-
difosfoglicerato, que apresenta fun¢do na dissociagdo da oxihemoglobina permitindo o
langamento de oxigénio para os tecidos [MARKS & CRILL, 2004]. O fosforo ¢ também
co-fator de multiplos sistemas enzimaticos do metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas, ¢ atua como modificador do equilibrio acido-basico plasmatico para o
tamponamento sanguineo. Sendo ainda, um regulador da excre¢do renal de ions
hidrogénio e da utilizacdo do complexo vitaminico B [WAITZBERG, 2002].

A deficiéncia de fosforo (hipofosfatemia) traz seqiiclas neurologicas,
musculares, hematologicas, respiratorias, oOsseas e renais. O excesso de fosforo
(hiperfosfatemia) ¢ caracterizado pela hipocalcemia e seu efeitos associados [MARKS

& CRILL, 2004].
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- Oligoelementos:

A classe dos oligoelementos ¢ constituida por zinco, cobre, ferro, manganés,
molibdénio, cromo, selénio, iodo ¢ flior. Também conhecidos como elementos tragos,
devido as baixas concentragdes presentes no organismo, os oligoelementos estdao
envolvidos em muitos processos metabolicos, incluindo atividade enzimadtica e reagdes

imunolégicas [QUINTAL et al.,1992; KOLETZKO et al., 2005b].

3.6.5 Vitaminas

As vitaminas estdo envolvidas na utilizacdo de substratos energéticos, atuando
como co-fatores de enzimas no metabolismo intermedidrio, € na sintese protéica, assim
como no sistema imunologico e na cicatrizacao de feridas [ARIZMENDI et al., 2002].

A deficiéncia destes compostos ¢ chamada de avitaminose (caréncia total) ou
hipovitaminose (caréncia parcial), aos quais induzem o surgimento das doengas de
caréncia. J& o excesso ¢ chamado de hipervitaminose ¢ pode causar efeitos toxicos

[WAITZBERG, 2002].

De acordo com sua naturea hidrofilica ou hidrofobica as vitaminas sdo

classificadas em [GREENE et al., 1988]:

a) Hidrossoluveis — acido ascorbico (vitamina C) e o complexo B. o complexo B ¢ um
conjunto de 8 vitaminas sdo elas: Tiamina (B1); riboflavina (B2); niacina (B3); acido
pantoténico (B5); piridoxina (B6); biotina (B7); acido folico (B9); cianocobalamina
(B12) .

b) Lipossoluveis - Retinol (A); calciferol (D); tocoferol (E); fitomenadiona (K1).

3.6.6 Agua
A propor¢ao de agua no organismo varia de acordo com o sexo e a idade. Em
um ser humano adulto saudével, cerca de 60% de seu peso corporal constitui-se de dgua.
J4 em recém-nascidos a quantidade de agua pode chegar a 80% [WAITZBERG, 2002].
A 4gua do organismo encontra-se distribuida em dois compartimentos
principais: o liquido extracelular e o liquido intracelular. O liquido intracelular ¢ o meio
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onde ocorrem os processos metabolicos, enquanto que o liquido extracelular serve como
o meio de transporte de gases, nutrientes e produtos do metabolismo celular. A 4agua
participa ainda dos processos digestivos e da composi¢do dos humores corporeos. Agua
¢ também essencial para a regulacdo da temperatura do organismo [WAITZBERG,

2002].

3.7 Fornecimento de calcio e fésforo em NP pediatrica

Criangas e recém-nascidos, particularmente prematuros, constituem um grupo de
pacientes que necessitam de cuidados especiais com relacdo ao suporte nutricional. Um
aporte de nutrientes ¢ necessario para propiciar a manutencao do metabolismo basal e
favorecer o desenvolvimento desses pacientes [KOLETZKO et al., 2005a]. Estatisticas
indicam que um inadequado suporte nutricional fornecido a infantes que apresentam
muito baixo peso ao nascimento (< 1,5 kg) aumenta o risco de apresentarem déficits
substanciais no neurodesenvolvimento. A limitada capacidade funcional do estdmago e
dos processos enzimaticos € hormonais do intestino dos recém-nascidos interfere na
digestdo e na nutricdo, comprometendo desta forma a oferta dos nutrientes. Os
prematuros apresentam ainda outros problemas que dificultam o aporte nutricional:
imaturidade na suc¢do e degluticao, alta necessidade calorica com pequena capacidade
gastrica, reflexos pobres levando a aspiracdo, imaturidade e, geralmente, incompeténcia
do esfincter esofagogastrico, levando ao refluxo e diminui¢do na motilidade intestinal,
particularmente, se ndo alimentado por via enteral [BRINE & ERNST, 2004].

As necessidades dos minerais calcio e fosforo sdo maiores nos recém-nascidos,
devido a um rapido desenvolvimento do esqueleto [MARKS & CRILL, 2004]. Em
virtude da perda aumentada de célcio na urina, a dificuldade em sua retencdo e as baixas
concentragdes de calcio e fosforo no leite materno, os recém-nascidos de muito baixo
peso podem desenvolver osteopenia. Preconiza-se que a relacdio em massa de
calcio/fosforo a serem fornecidos deve ser de 1,7 visto que alguns estudos indicam que
esta ¢ a propor¢ao que melhor promove a mineralizagdo 6ssea pelo fato de simular as

concentragdes observadas em meio intra-uterino [TRINDADE, 2005].
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3.8 Instabilidades Fisico-Quimicas Encontradas nas Formulacoes de Nutriciao

Parenteral

As mais importantes instabilidades fisico-quimicas da NP sdo: separacdo de
fases da emulsao lipidica; degradagdao por processos oxidativos; e precipitagdo de

fosfato de célcio. A seguir cada uma destas instabilidades ¢ descrita:

3.8.1 Separacio das Fases da Emulsao Lipidica

A emulsao lipidica ¢ um sistema coloidal metaestavel. Portanto, mudancgas no
ambiente de estabilidade 6tima acarretam em alteragdes na estrutura da emulsdo, pelo
efeito da coalescéncia das goticulas lipidicas, levando a separagdo das fases, oleosa e
aquosa [ANTUNES, 2004; FALGAS et al., 2002]. Se tal fenomeno nao for
perfeitamente detectado ou percebido antes da administracdo da mistura, ha o risco de
causar embolia gordurosa microvascular no paciente, visto que as goticulas infundidas
maiores que 5 um podem obstruir os vasos sanguineos [DRISCOLL, 2003].

As emulsdes sao constituidas pela acdo do agente emulsificante, que no caso das
preparacdes para NP trata-se dos fosfolipideos (lecitina) do ovo. Sdo dois os
mecanismos de atuacao dos fosfolipideos: (i) sua presenga forma uma barreira mecanica
que impede estericamente a aproximacdo entre as goticulas, devido a formagdo na
interface oleo/dgua de um “filme protetor” em cada goticula lipidica [ANTUNES,
2004]; (ii) a separacdo entre as goticulas também ¢ mantida em virtude da repulsdo das
cargas negativas dos fosfolipideos, que apresentam grupos fosfato ionizados, formando
assim uma barreira eletrostatica ao redor de cada goticula [HERNANDO et al., 2003].
Tal barreira elétrica atrai ions hidratados para a superficie da goticula, formando uma
camada de solvatagcdo. As bordas desta camada, chamada de plano de cisalhamento,
representam a fronteira do movimento relativo entre a goticula oleosa e a fase aquosa. O
potencial elétrico no plano de cisalhamento ¢ conhecido como potencial zeta. Um
aumento na concentragdo de contra-ions reduz o potencial zeta das goticulas oleosas e

conseqiientemente a forga de repulsao entre elas [AULTON, 2005].
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3.8.2 Degradacao por Processos Oxidativos

Os componentes da NP susceptiveis a degradagdo por processos oxidativos sao
as vitaminas, os aminoacidos e a emulsao lipidica. Diversas pesquisam relatam que a
luz visivel induz a fotodegradagdo das vitaminas A, D, E, K, C e complexo B nas
preparacdes de NP [ALLWOOD & KEARNEY, 1998].

Dentre essas, o retinol e a riboflavina sdo as mais sensiveis a fotodegradagao. Os
estudos demonstram que o componente ultravioleta (UV) da luz ¢ o agente causador da

fotodegradacao [ALLWOOD & KEARNEY, 1998].

3.8.3 Precipitaciao de Fosfato de Calcio

O fornecimento adequado dos minerais célcio e fosforo por meio de NP trata-se
de um grande desafio. A obediéncia as necessidades fisiologicas em relacdo a
suplementagdo de calcio e fosforo, principalmente de pacientes pediatricos, incorre em
uma limitacio de ordem fisico-quimica. Altas concentra¢des de fons calcio (Ca’") e
fosfato (PO,”), diluidos em um baixo volume final de NP, aumentam o risco da
formagao de precipitados muito pouco soluveis de fosfato de célcio, como indica a
constante do produto de solubilidade, Kps (Ca3(POy),) = 2x10?°, em meio aquoso com
pH =7,0 [DEAN, 1973].

De acordo com Dean, em 1973, os componentes dissociados a partir do fosfato
de potassio (comercializado como uma mistura de K;HPO, e KH,PO4) € o Ca
proveniente da dissociagdo do gluconato de célcio, podem se associar de varias formas
obedecendo ao equilibrio quimico de sua ionizagdo. Esta por sua vez depende do pH do
meio, pois o fon H' ¢ um ion comum do equilibrio.

O esquema apresentado na Figura 3.1 ilustra o que ja é conhecido na literatura
sobre este equilibrio. Dois tipos de precipitados podem ocorrer: a precipitacdo imediata,
composta por um p6 amorfo branco, em flocos, de fosfato de calcio - Ca3(POy4), ¢ a
precipitacdo mediada pelo tempo, que leva a formacao de cristais semitransparentes e

bem definidos de fosfato de calcio dibasico - CaHPO,4[DEAN, 1973].
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Figura 3.1 — Equilibrio sugerido para a dissocia¢do/formacdo de fosfato de

calcio em meio aquoso [DEAN, 1973].

Porém, Driscoll e outros, em 1995, descobriram que o pH da formulagao
interfere na estabilidade da NP em diversos aspectos, dentre eles determina a espécie de
fosfato i0nico que estara predominante na mistura. Embora a forma tribasica de fosfato
de potassio normalmente ndo esteja presente na NP, devido a necessidade de pH muito
elevado para tal, tanto os fosfatos monobésicos, como o dibasico formam sais insoluveis
com o calcio [DRISCOLL, 1995].

O fosfato dibasico ¢ o mais importante, pois forma o fosfato de célcio dibasico
(CaHPOQy,), praticamente insolivel em dagua. J4 o fosfato de calcio monobasico
(Ca(H2PO,),) ¢ 60 vezes mais soluvel, portanto deve-se favorecer a producao do fosfato
de célcio monobasico [DRISCOLL et al., 1995].

Em pH fisiologico aproximadamente 60% do ion fosfato administrado estd na
forma de fosfato dibasico de acordo com a equacao de Henderson-Hasselbach. Assim,
ha um aumento da probabilidade da formagdo do sal insoltvel de fosfato de célcio
dibasico. Diminuindo o pH da mistura para 2, aproximadamente 95% do ion fosfato esta
sob a forma do fosfato monobdasico, muito mais soluvel. Este exemplo demonstra a
importancia do pH final da mistura para a manutencao de sua estabilidade [DRISCOLL

et al., 1995].
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Outras fontes de fosfato, fontes organicas vem sendo utilizadas de forma a
diminuir a tendéncia de precipitagdo das formas de fosfato de célcio. Sdo o
glicerofosfato, a glicose-1-fosfato e a frutose 1-6 bifosfato dissodico. As estruturas

quimicas destas moléculas encontram-se representadas na Figura 3.2.

O o
0 I Il
[ -O-P-O0O—CH, _O CH,— O—P-0-
-0—P-0- | |
I O- O-
0- H OH
Fosfato inorganico H OH
OH H
CH,0H frutose 1-6-bifosfato dissédico
H o. H
H ) %
OH
IflJ CH,— O0—P-0-
B |
OH S T HO— CH o-
0- |
H OH CH,— OH
glicose-1-fosfato glicerofosfato

Figura 3.2 — Fontes de fosfato utilizadas em formulagdes para NP.

A administracdo de NP contendo particulas com tamanhos maiores que 5
micrémetros pode causar a obstru¢do (embolia) de artérias pulmonares, trazendo graves
conseqiiéncias clinicas, podendo acarretar na morte dos pacientes. Em 1994, o FDA
publicou um alerta de seguranca a respeito da precipitacdo de fosfato de calcio
[LUMPKIN, 1994] baseado no relato de pelo menos dois casos de angustia respiratoria
e duas mortes de pacientes que receberam NP [ASPEN, 1998]. Necrdpsias confirmaram
embolia pulmonar microvascular e pneumonite intersticial contendo fosfato de calcio
[REEDY et al., 2005; SENPE, 1996].

Além dos casos clinicos, a presenca de precipitados de fosfato de céalcio tem sido
descrita na obstrucdo de cateteres venosos centrais durante administracdo de NP
[MARKS & CRILL, 2004].

Virios fatores interferem na ocorréncia de formagao do precipitado de fosfato de
calcio, sdo eles: os fatores diretos, como o pH, concentragdo de calcio, concentracdo de

fosforo; e os fatores indiretos, como fonte de calcio, fonte de fésforo, concentragao final
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de AA, influéncia dos eletrolitos, ordem de adicao, temperatura de conservacao, tempo

de conservacao e temperatura de administragcao [PASSOS, 2009].

- pH: a solubilidade do fosfato de calcio ¢ dependente do pH. O fosfato de calcio
dibasico ¢ muito insolivel, enquanto o fosfato de calcio monobdsico ¢ relativamente
soluvel. Em pH baixo predomina a forma monobdsica soliivel, mas a medida em que
aumenta o pH, aumenta a disponibilidade de fosfato dibésico para se ligar ao calcio e
precipitar. Portanto quanto menor o pH da nutri¢do parenteral, mais calcio e fosfato

podem ser solubilizados [IMEN,2009];

presenca de aminoacidos: os aminoacidos favorecem a estabilidade por nao
permitirem variagcdes de pH e por formar complexos soliveis tanto com o calcio como
com o fosfato, diminuindo assim a concentracao livre destes ions. Entdo, quanto maior

for a concentracao de aminoacidos, menor o risco de ocorrer precipitagao [IMEN,2009];

- temperatura: o aumento da temperatura diminui a formagao de complexos soluveis dos
aminoacidos com os ions de calcio e fosfato, favorecendo a precipitagdo. Quanto maior
for a temperatura, mais ions calcio se tornam disponiveis e mais fosfato de calcio
dibasico se forma. Desta maneira, uma nutrigdo parenteral que permanece limpida, sem
precipitados por duas semanas na geladeira, pode precipitar em 4-6 horas a temperatura

ambiente. E a 37°C a precipita¢do ocorre em apenas uma hora [IMEN,2009];

- fontes de célcio: o uso de gluconato de calcio diminui sensivelmente a precipitagdo do
fosfato de calcio quando comparado ao uso de cloreto de célcio, devido a menor

liberagdo do cation para a solu¢ao [IMEN,2009];

- tempo de estocagem: quanto maior o tempo de estocagem, maior o risco de ocorrer
precipitacdo devido as alteragdes provocadas pela acao da luz, altas temperaturas, etc.
Temperatura e tempo sao fatores importantes na estabilidade fisico-quimica das
nutricdes parenterais. Elas ndo devem permanecer mais de vinte e quatro horas em
temperatura ambiente, e quando armazenadas devem ficar sob refrigeracdo e protegidas
da luz. A determinagdo do prazo de validade pode ser baseada em informacdes de
avaliacdes da estabilidade fisico-quimica dos componentes e consideragdes sobre a
esterilidade, ou através da realizacdo de testes de estabilidade. Vitaminas sao
susceptiveis a degradacdo pela luz e as reagdes quimicas, por isso o ideal ¢ s6 adiciona-

las a formulagao imediatamente antes da infusao [IMEN,2009];
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- ordem de mistura: deve-se evitar o contato entre os ions calcio e fosfato em solugdes
concentradas. Se a solugdo de fosfato ¢ adicionada primeiro e a solugdo de célcio bem
depois, consegue-se aumentar substancialmente as quantidades de célcio e fosfato

misturados sem precipitagdo [IMEN,2009];

Mesmo que a precipitacdo ndo ocorra no frasco, foi descrito que a cristalizacao
de fosfato de calcio pode ocorrer no equipo da bomba de infusdo ou no catéter se a
velocidade de infusdo for muito pequena, como ocorre para muitos recém-nascidos

[IMEN, 2009].

3.9 Outros Problemas Encontrados nas Formulacées de Nutricio Parenteral

Além da incompatibilidade quimica entre os componentes da formulacao, deve-
se ter cuidados quanto a contamina¢do da solugdo/emulsdo, por se tratar de um tipo de
administracao endovenosa. Assim, as principais complicacdes de NP estdo relacionadas
abaixo [PASSOS, 2009; WAITZBERG, 2002]:

- problemas com o cateter: devido a sua inser¢do e devido a sua permanéncia na veia,
pode-se aumentar o risco de infec¢do no paciente [PASSOS, 2009].
- problemas metabolicos: como hiperglicemia, hiperamonemia, desequilibrio
eletrolitico e séptico, sendo este ultimo um grave problema, pois pode levar a
septicemia, que pode ser influenciada pela doenca de base do paciente que debilita a
sua resisténcia a infec¢cdes [PASSOS, 2009].
- problemas com ag¢do de agentes externos: tanto vitaminas quanto aminoacidos podem
sofrer reagdes de oxidagdo, algumas vezes catalisadas pela luz e pelo aumento da
temperatura (p.ex. em incubadoras) [BATHIA, 1993; ALWOOD, 1998].
- problemas com as solugdes: podem ocorrer problemas relacionados com a
contaminagdo no preparo €/ou no seu uso nas enfermarias, como também problemas
relacionados com as incompatibilidades entre os componentes da bolsa, sendo eles:
interacdo vitaminas-oligoelementos, interagdo fArmacos-nutrientes, separagdo das fases
da emulsdo lipidica e interagdo célcio-fosforo [PASSOS, 2009; ALWOOD, 1998].
Onde a incompatibilidade fArmaco-nutriente tornou-se menos preocupante porque
os farmacos ndo estdo sendo mais adicionadas a bolsa de NP, pelo fato de existirem

poucos estudos de compatibilidade, porém, em alguns hospitais ainda ocorre este tipo
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de mistura, o que pode ser muito grave, devido as poucas informacdes que se tem.
Assim, os trés principais problemas da NPT sdo a quebra da emulsdo lipidica, a

precipitacdo de sais de célcio e a interagdo vitaminas-oligoelementos.

3.10 Recomendacoes Existentes em Nutricao Parenteral

Diante da complexidade do tema, em abril de 1994, The Food and Drug
Administration (FDA), publicou um Safety alert relatando problemas de precipitagao
associados com a NP. Isto ocorreu em resposta a duas mortes e alguns casos de
problemas respiratdrios em instituicdes onde os pacientes recebiam a NP 3 em 1. As
nutri¢des parenterais continham precipitado de calcio e fésforo e a autopsia dos
pacientes revelou embolia pulmonar microvascular causada pelo fosfato de calcio
[RIBEIRO, 2007].

A partir deste episodio o FDA publicou recomendagdes para diminuir o risco na
preparagao da NP; A seguir estdo descritas [RIBEIRO, 2007]:

1- A quantidade de calcio e foésforo na mistura ¢ um ponto critico a ser considerado. A
solubilidade do fosfato de célcio deve ser calculada em relagdo ao volume onde ele foi
adicionado e ndo ao volume final da mistura.

2- Algumas solugdes de aminoacidos contém fosfato. Este deve ser considerado no
calculo do fosfato total e sempre ser adicionado antes do calcio na mistura .

3- A linha de infusdo sempre deve ser lavada entre a adicdo dos componentes,
principalmente, os incompativeis.

4- A adi¢ao da emulsao lipidica a mistura a torna opaca, impedindo a visualizagdo de
precipitagoes. O lipidio deve ser o tltimo insumo a ser adicionado.

5- Se a quantidade de calcio e fosforo a ser administrada for quimicamente impossivel
de ser realizada, deve-se retirar o calcio da mistura e administra-lo diluido em soro
lentamente para evitar seus efeitos adversos.

6- Caso se utilize de misturadores automaticos, todos os passos mencionados devem ser
considerados e respeitados.

7- Durante a preparacdo da NP deve sempre existir a mistura e observagao visual da

solug@o em todas as etapas do processo incluindo a infusao.
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8- Os filtros de linha devem ser utilizados na administragdo da NP por via central ou
periférica. Para emulsdes contendo lipidio, 3 em 1, recomenda-se filtros de 1,2 pm e
para solucdes sem lipidio, 2 em 1, recomenda-se filtros de 0,22 um.

9- A NP deve ser administrada dentro de alguns prazos. Se estocada a temperatura
ambiente, a infusdo deve iniciar dentro das 24 horas apods preparagdo. Se estocada sob
refrigeragdo, a infusdo deve iniciar dentro das 24 h ap0s atingir a temperatura ambiente.
O aquecimento da NP pode contribuir para a formagado de precipitados, portanto, deve-
se ter cuidado para que nao haja aquecimento excessivo da mistura.

10- Se surgirem sintomas de angustia respiratoria aguda, embolia pulmonar ou
desenvolvimento de pneumonia intersticial, a infusdo deve ser imediatamente
interrompida e a solu¢do checada quanto a presenca de precipitados. As apropriadas
intervencoes médicas devem ser imediatamente realizadas.

Estas recomendacdes representam um grande avanco do FDA em relagdo ao
problema da precipitacdo existente na NP até o momento, reconhecendo que ha
alternativas para a prevencdo da precipitagdo na nutri¢do parenteral. Embora, como
mencionado, o fosfato inorganico seja a fonte mais utilizada, ha também sua forma
organica. O fosfato organico foi lancado ha aproximadamente 23 anos atras e nesta
mesma ¢época foi aprovado para uso em alguns paises da Europa. Por conta do seu alto
custo, seu uso ficou restrito a pacientes que necessitavam de altas concentracdes de
calcio e fosforo, como € o caso dos prematuros. O advento deste insumo promoveu uma
solucdo alternativa, porém de alto custo, ao problema de compatibilidade entre os ions
Ca e PO4>, pois, com ele, consegue-se administrar grandes quantidades de calcio e
fosforo numa mesma solugdao [RIBEIRO, 2007].

Existem, na Europa, algumas fontes de fosfato organico, o glicerofosfato de
sodio, a glucose-1-fosfato de sodio e a frutose 1-6-bifosfato dissodico [RONCHERA et
al., 1995; DRISCOLL, 2005] (Fig. 3.1). No Brasil, o que se tem disponivel para
comercializacdo ¢ somente o glicerofosfato de sodio. Nos Estados Unidos a utilizagdo
do fosfato organico ndo ¢ autorizada pelo FDA, portanto estudos de estabilidade de NP
neste pais sdo exclusivamente associados a formulagdes contendo fosfato inorganico

[RAUPP et al., 1991; DRISCOLL et al., 2005; DRISCOLL et al., 2006].
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3.11 Problematicas abordadas nesta Dissertacao

Devido a falta de um protocolo padrao existente em nutrigdo parenteral
atualmente, imagina-se que existam muitas divergéncias entre os centros manipulantes
do Recife, e como consequéncia, uns centros podem estar adotando ordens de adi¢ao
mais estaveis e outros menos estaveis, com relacdo a formagdo de precipitados. Sendo
assim, adotou-se como objetivo central uma forma metodolégica para averiguar a
estabilidade das ordens de adi¢cdo. Como o problema associado aos pacientes neonatais
¢ maior ainda, devido as grandes quantidades de calcio e fosfato, aplicaram-se

formulacdes padrao neonatais neste estudo, como sera pormenorizado na metodologia.

A outra problematica investigada também ¢ com relagdo ao atual uso dos
polivitaminicos nas formulacdes para NP. Ha cerca de dois anos que, com a perda do
registro do polivitaminico mais aplicado em NP nos centros manipulantes de Recife, o
“Opoplex®”, e com a consequente retirada deste produto do mercado, muitos centros
ficaram sem saber qual polivitaminico o substituiria. Sendo assim, um problema muito
discutido atualmente, na area, ¢ a quantidade de vitamina que pode ser adicionada em
formulacdes adultas e pediatricas baseado nos polivitaminicos existentes. Isto decorre
do fato de que alguns polivitaminicos injetdveis presentes no mercado atualmente ndo
possuem apresentacao adulta e pediatrica separadas e ndo sdo especificos para nutri¢ao
parenteral. Os profissionais da area de saude, principalmente os farmacéuticos tém
dificuldade de precisar a quantidade ideal de polivitaminico que se pode aditivar na
bolsa de NP durante a manipula¢do sem incorrer em problemas de incompatibilidade
com os outros componentes e sem apresentar uma superdosagem. Portanto, este
trabalho visa saber quais sdo os polivitaminicos atualmente usados pelos centros
manipulantes e, em seguida, analisar quais sd@o os polivitaminicos injetaveis presentes
atualmente no mercado e fazer um comparativo entre as bulas dos polivitaminicos
injetaveis atualmente disponiveis e comparar sua composi¢cdo com o Opoplex utilizada

até cerca de 5 anos usado pelos centros manipulantes.
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4.0 Materiais e Métodos

Os objetivos especificos foram investigados através de duas abordagens, uma
envolvendo a realizagdo de coleta de informagdes nos Centros manipulantes do
municipio de Recife, PE e outra no laboratorio, preparando formulagdes 2-em-1 padroes
e observando a formagdo de precipitados com relacio a ordem de adigdao dos

componentes.

4.1 Formulagao do questionario e visita aos centros manipulantes do Recife

Inicialmente, formulou-se um questionario simples, curto e direto para que em
seguida fossem feitas as visitas aos centros manipulantes. As visitas aos centros
manipulantes foram previamente marcadas com os farmacéuticos responsaveis pela

manipulagdo das nutrigdes parenterais e realizadas entre marco e abril de 2012.
- Pergunta 1: Qual ¢ o polivitaminico usado? Fabricante? Bula? Composi¢ao?
- Pergunta 2: Qual ¢ a quantidade de polivitaminico usada?

- Pergunta 3: J& foram utilizados outros polivitaminicos? Quais?

- Pergunta 4: Qual a ordem de adi¢do dos componentes da NP?

- Pergunta 5: A NP ¢ padronizada ou individualizada?

Ap0s visitagdo dos 8 centros manipulantes do Recife, fez-se as simulagdes das
ordens de adi¢do de cada centro no laboratério de Engenharia Biomédica na UFPE
(Universidade Federal de Pernambuco), para que fosse analisado a estabilidade das

formulacdes quanto a precipitagcdo de fosfato de calcio.

4.2 Materiais

Os componentes usados no preparo da nutrigdo parenteral do presente estudo estao

listados na Tabela 4.1:
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Tabela 4.1 — Componentes intravenosos utilizados

na preparagao

das formulacoes

parenterais.
Componente Férmula Concentragio Aapresentacio Fabricante
Quimica
Agua para injecio H,O - Ampola 1000 mL Fresenius-Kabi
Laboratdrios Ltda.
Solugdo estéril de Frasco-ampola Fresenius-Kabi
aminoacidos (Aminoven * 10% m/v 250 mL Laboratérios Ltda.
infantil)
Solugio estéril de glicose CsH 1,04 50% m/v Ampola 500 mL Fresenius-Kabi
Laboratdrios Ltda.
Solugéo injetavel de cloreto KCl1 10% m/v Ampola 10 mL Halexistar
de potassio
Solugéo injetavel de cloreto NaCl 20% m/v Ampola 10 mL Halexistar
de sddio
Solugio injetavel de C,H2,04Ca 10% m/v Ampola 10 mL Halexistar
gluconato de célcio (Ca*" 232,3 mM)
Solugéo injetavel de fosfato K,HPO,/ 2 mEq/mL Ampola 10 mL Isofarma
de potassio KH,PO, (1,1 mmol/mL)
Solugdo injetavel de sulfato MgSO4 50% Ampola 10 mL Halexistar
de magnésio
Zn* 2,000 mg
Solugio injetavel de cu* 0,040 mg Ampola 4 mL Pharmédico
oligoelementos pediatrico Mn** 0,400 mg
cr 0,004mg

* Composi¢do dos aminodcidos encontra-se no apéndice A

4.3 Equipamentos

A Tabela 4.2 apresenta as especificagdes dos equipamentos utilizados nos
procedimentos experimentais.

Tabela 4.2 — Equipamentos de registro utilizados no procedimento experimental.

Equipamento Fabricante Modelo
Espectrofotometro de
absorg¢do eletronica no Thermo Scientific Evolution 60 BB

UV-Visivel
pHmetro digital

Hanna pH 21 pH/mv meter

4.4 Padrao e quantidade dos componentes usados no experimento da analise da
ordem de adicio mais estavel entre os centros manipulantes:

De acordo com o questionario formulado para questionamento nos centros
manipulantes, percebeu-se que a nutricao parenteral pediatrica formulada pelos mesmos

¢ individualizada na grande maioria dos casos e, raramente, padronizada.
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Tabela 4.3 — Formulagdes neonatais padronizadas utilizadas no presente estudo.

Volume (mL)
Componente (solucio)
Padrao 1 (P1) Padriao 2 (P2) Padrao 3 (P3)

Solu¢do de Aminoacidos 15,00 20,00 30,00
Glicose 11,00 21,00 19,00
K,HPO,/ KH,PO, 1,00 1,00 1,00
KCL 1,49 1,49 1,49
NaCl 0,88 0,88 0,88
MgSO, 0,25 0,25 0,25
Oligoelementos 0,20 0,20 0,20
Agua 68,18 53,18 45,18

Observagdo: as misturas foram preparadas com agua estéril em quantidade suficiente
para completar o volume final de 98 mL. Pois ao invés de se adicionar 2 mL de cdlcio,
de acordo com as formulagoes padrdo do CMS, adicionou-se o mesmo em aliquotas de
iguais volumes até a turvagdo do sistema, com o objetivo de saber qual o volume de
solucdo é necessario até sua turvacao.

Porém, para titulo de pesquisa teve-se que trabalhar com formulagdes
padronizadas, portanto a adotada pelo centro de pesquisas NP? (Nucleo de Pesquisas em
Nutricdo Parenteral) foi a formula¢do padronizada fornecida por um dos Centros de
Manipulacao (CMS).

A tabela padrao fornecida pelo CMS8 era composta por 10 formulagdes padrao,
das quais foram selecionadas 3 formulagdes com trés diferentes concentragdoes de
glicose e aminodacidos, para serem os padrdes do projeto. Apds os calculos de conversdo

para mililitros (mL), formularam-se os padrdes de acordo com a Tabela 4.3.

4.5 Acompanhamento da variacio da absorbincia e do pH das formulacdes da

nutricio parenteral ao adicionar-se calcio, até obter-se a turvacio do sistema

Prepararam-se as formulagdes padrao de NP pediatrica, de acordo com a ordem
de adicdo dos componentes de cada local. Em seguida, utilizou-se o pHmetro e o
espectrofotometro para obtengdo do pH e da absorbancia, respectivamente, sem a

presenca do calcio na solugao.

Em seguida, foi-se adicionando a solu¢do de gluconato de calcio em aliquotas de
1 mL e apds cada adicdo foram feitas as leituras do pH e da absorbancia (200 - 900 m),

até o estabelecimento da turvacao do sistema.
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Todas as andlises foram realizadas em triplicata e as médias dos resultados
foram representadas em graficos pH versus Volume de Ca®*, Absorbéancia versus Ca*".
De forma a avaliar o inicio da turvagdo dos sistemas, foi observada a absorbancia em
500 nm. Este comprimento de onda ndo ¢ absorvido por nenhum dos componentes € o
acréscimo de sua linha de base foi utilizado como um indicativo de espalhamento de luz
devido a formagdo de precipitados > 100 nm. Os dados obtidos foram descritos em

graficos Absorbancia a 500 nm (A500) versus Ca*" adicionado.

4.6 Analise do perfil de turvacio e pH para 10 diferentes padrées de NP

A partir dos resultados obtidos na Secdo 4.5 foi realizado o perfil de
turvagao para 10 diferentes formulacdes padrdes pediatricas utilizando-se a ordem de
adicao do CM8. Apods os calculos de conversao para mililitros (mL), formularam-se os

padrdes de acordo com a Tabela 4.4.

As formulagdes foram preparadas utilizando-se a ordem de adi¢ao do centro
manipulante CM3, que foi considerada umas das mais estaveis. Em seguida, utilizou-se
o pHmetro e o espectrofotdmetro para obtengdo do pH e da absorbancia,
respectivamente, sem a presenca do calcio na solucdo e durante a adicao do gluconato
de calcio (adicionado em aliquotas de 1 mL). Apos cada adi¢do, agitou-se manualmente
o sistema e aguardou-se cerca de 30 s. Em seguida foram feitas as leituras do pH e da

absorbancia (200 - 900 m), até o estabelecimento da turvagdo do sistema.

Todas as andlises foram realizadas em triplicata e as médias dos resultados foram
representadas em graficos pH versus Volume de Ca’", Absorbancia versus Ca’". De
forma avaliar o inicio da turvagdo dos sistemas, foi observada a absorbancia em 500 nm.
Este comprimento de onda ndo ¢ absorvido por nenhum dos componentes e o acréscimo
de sua linha de base foi utilizado como um indicativo de espalhamento de luz devido a
formacdo de precipitados > 100 nm. [PEREIRA, 2007]. Os dados obtidos foram
descritos em graficos Absorbancia a 500 nm (A500) versus gluconato de Célcio (Ca®")

adicionado, conforme Figura 3.3
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Figura 3.3 — Esquema de avaliacdo do inicio da turvacdo do sistema fosfato/calcio a

partir da observagao da absorbancia do sistema a A = 500 nm.

4.7 Pesquisa no site da ANVISA dos polivitaminicos disponiveis atualmente no

mercado brasileiro.

A fonte de pesquisa escolhida para a analise de polivitaminicos (descri¢do dos
componentes em detalhe na Tabela 4.5 disponiveis atualmente no mercado nacional foi

o site da ANVISA.
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Tabela 4.5 — Correspondéncia entre o nome quimico € o nome da vitamina.

Componente Vitamina relacionada
Palmitato de Retinol Vitamina A (retinol)
Colecalciferol Vitamina D/D3
Ergocalciferol Vitamina D2
DL-alfatocoferol Vitamina E (alfatocoferol)
Acido Ascorbico Vitamina C

Cocarboxilase

Vitamina B1 (tiamina)

Fosfato Sodico de Riboflavina

Vitamina B2 (riboflavina)

Cloridrato de Piridoxina

Vitamina B6 (piridoxina)

Cianocobalamina Vitamina B12
Acido Félico Vitamina B9 (4cido folico)
Dexpantenol Acido Pantoténico ou Vitamina B5
Biotina Vitamina H ou Vitamina B7
Nicotinamida ou Niacinamida Vitamina PP ou Vitamina B3
Fitomenadiona Vitamina K

Apobs obtengdo de todos os polivitaminicos injetaveis disponiveis no site da

ANVISA, pesquisou-se na internet as bulas dos mesmos e também foram feitos contatos

telefonicos para os laboratorios solicitando as bulas que nao estavam disponiveis na

internet.
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5. Resultados e Discussao

5.1 Resultados da Pesquisa sobre a ordem de adicio utilizada pelos centros

Manipulantes

Foram encontrados 08 centros de manipulagdo no municipio do Recife, PE. Quatro
estdo em hospitais publicos, um estd num hospital privado e trés sdao centros
manipulantes comerciais. Estes centros serdo a partir de agora denominados CM1 a

CMS.

A Tabela 5.1 mostra as ordens de adicdo e as principais caracteristicas das

formulagdes adotadas para cada um dos centros manipulantes entrevistados no Recife.

Observa-se que de fato cada centro utiliza uma ordem de adi¢do independente. Com
excecao do CMS, todos os outros iniciam a formula¢do com a solucao de aminoacidos,
seguida da soluca de glicose. Observa-se também que a Emulsdao Lipidica ¢ sempre
deixada como ultimo componente, obedecendo a recomendacao da ANVISA. Apds sua
adi¢do o sistema fica inicialmente transliicido e apds alguns minutos completamente
opaco impossibilitando a observagdo de precipitados no meio. Sete dos centros
apresentam a formulacao em fase unica, enquanto que dois deles apresentam formas
alternativas com duas fases. Uma das fases contém o fosfato de potéassio e a outra a
solucdo de gluconato de célcio. Estas sdo administradas em intervalos de tempo

distintos.
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Tabela 5.1 — Ordem de adi¢do de cada centro manipulante (CM) consultado no
Recife (2011-2012), bem como algumas condi¢des de manipulagao.

Centro

Adulto = Pediatrica = fase unica:

CcMl1 solucdo de aa, glicose 50%, agua para injecdo, K,PO,4, KCl, NaCl, MgSO,, oligoelementos,
gluconato de calcio, vitaminas e EL.
So6 Pediatrica = fase tnica:

CM2 solucdo de aa, glicose 50%, glicose 5% ou a 10% (se prescrito), agua para inje¢do, K,POy,
KCl, NaCl, MgSQ,, gluconato de calcio, oligoelementos, vitaminas ¢ EL.
Adulto = Pediatrica = fase tnica:

CM3 solucdo de aa, glicose 50%, agua para injegdo, oligoelementos, K,PO, / Glycophos, NaCl,
MgSO0,, KCI, gluconato de célcio, glutamina (Dipeptiven), vitaminas e EL.
Adulto = Pediatrica = fase tnica:

CM4 solugdo de aa, glicose 50%, eletrolitos (K,PO,4, KCI, NaCl, MgSO,, gluconato de calcio,
oligoelementos), vitaminas, d4gua para injecdo e EL.
Adulto = Pediatrica = fase tnica:

CM5 solugdo de aa, glicose 50%, K,PO,, KCIl, NaCl, gluconato de calcio, MgSOQ,,
oligoelementos, vitaminas, agua pra injecao e EL.
Adulto = Pediatrica = fase unica:

CM6 solucdo de aa, glicose 50%, agua para injecdo, K,PO,4, NaCl, MgSO,, KCl, gluconato de
calcio, oligoelementos (ou vitaminas) ¢ EL.
Adulto = Pediatrico = 2 fases:

CM7 solugdo de aa, glicose 50%, agua para injegdo, oligoelementos, NaCl (1/4), K,PO, NaCl
(2/4), KCl, MgSO, NaCl (3/4), gluconato de calcio, NaCl (4/4), EL e vitaminas .

1. Adulto =Pediatrica = fase tnica:

oligoelementos — glicose — solugdo de aa — NaCl, KCl, AcNa, AcK, glicerofosfato de sodio
ou fosfato de potassio — agua (1/3) — vitaminas — agua (2/3) — sulfato de magnésio —

CMS gluconato de calcio — EL — agua (3/3).

2. Pediatrica = 2 fases:

- 1* fase: bolsa — glicose — solu¢do de aa — NaCl, KCl, OAcNa, OAcK — agua — vitaminas —
agua — gluconato de céalcio — agua (reservar 5 mL para rinsar conexdes) — EL — agua.

- 2% fase: bolsa — oligoelementos — glicose — solug@o de aa — NaCl — agua — glicerofosfato de
sodio — dgua — MgSO, — dgua (reservar 5 mL para rinsar conexdes) — EL — 4dgua.

aa = aminodcidos, OAc = acetato, EL = emulsdo Lipidica

O resultado acima também pode ser mostrado, conforme Figura 5.2, para melhor
analise das diferencas da ordem de adi¢ao:
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Figura 5.1 — Esquema da ordem de adi¢ao dos constituintes das formulagdes parenterais
nos centros de manipulacdo (dados da Tabela 5.1).

5.2 Analise do perfil de turvacio das formulacées padronizadas

O conjunto de graficos (Figuras 5.3 a 5.10) mostra o inicio do processo de
turvacao das formulacdes P1, P2 e P3 para todos os centros manipulantes ao longo da

adi¢do de gluconato de calcio, bem como a variagdo do pH durante a adigdo.
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Figura 5.2 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adigdo de gluconato de célcio nas formulagdes padrdo P1, P2 e P3 para o centro manipulante
CML.
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adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CM2.
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Figura 5.4 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CM3.
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Figura 5.5 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a

adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CM4.
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Figura 5.6 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CMS5.
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Figura 5.7 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CM6.
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Figura 5.8 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CM7.
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Figura 5.9 — Avaliagdo do ponto de turvagdo e de alteracdo do pH das formulagdes durante a
adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes padrdo, P1, P2 e P3 para o centro CMS.

Duas observagdes gerais podem ser feitas com relagdo a todos os sistemas:

(1) a medida que a quantidade de solugdo de aminoacido aumenta na formulagao,

uma maior quantidade de gluconato de calcio ¢ necessario para turvar o meio, e

(2) quanto menor o pH da formulacdo, maior ¢ sua estabilidade frente a

precipitagao.

De acordo com os graficos dos resultados mostrados nas Figuras 5.3-5.10 as ordens
de adicdo mais estaveis, com relacdo a precipitacao de fosfato de calcio, sdo os dos
centros manipulantes CM3, CM2, CM1, CM6, CM7, enquanto que as ordens de adi¢ao
menos estaveis sdo os do CM8, CM4 e do CM5. A “estabilidade” ¢ definida pelo
volume gluconato de célcio necessario para iniciar o processo de precipitagdo
observavel pelo espectrofotdometro. Quanto maior o volume, mais estavel o sistema se
apresenta. Os valores obtidos para estes volumes encontram-se na Tabela 5.1 para todas
as formulacdes. Estes valores foram obtidos assumindo-se o valor da primeira aliquota

que alterou a linha de base do espectro de absorcao.
Algumas consideracdes sdo sugeridas para justificar as observagdes:

- as formulagdes com ordens CM4 e CMS5 precipitam rapidamente em relagdo as
demais, porque nelas a adicdo de fosfato de potassio e de gluconato de célcio ocorrem
antes da adicdo dos macrovolumes (aminodacidos, glicose e 4gua), mais especificamente

antes da adi¢do da 4gua. Sendo assim, o volume final da NP ¢ bem menor e isto
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favorece o encontro dos ions e a formagdo de precipitados; estas solugdes suportam

menos calcio e fosfato;

Tabela 5.2 — Resultados da determinacao do ponto inicial de turvagdo das formulagdes
quando da adigdo de gluconato de Ca** (mL), no estudo da ordem de adigéo.

Centro Volume de gluconato de Ca** adicionado para inicio da
Manipulante turvacio (mL)

P1 P2 P3
CM1 5 8 25
CM2 6 8 17
CM3 6 8 >25
CM4 1 5 10
CMS 1 3 8
CMé6 6 8 25
CM7 5 6 15
CMS8 3,5 4,5 17

Algumas consideracdes sdo sugeridas para justificar as observagdes:

- a ordem apresentada pelo CM8 forma precipitados com uma menor concentracdo de
gluconato de célcio, em relacdo as demais solugdes, exceto em relacdo a CM4 e CMS5,
pois na solucdo foi apenas uma parte do volume da 4gua previsto, sendo o restante (ca.

1/3 do volume) adicionado apos as fontes de célcio e de fosfato.

- 0 pH inicial das formulagdes ¢ muito proximo entre si e que a medida que aumenta a
concentracdo de gluconato de calcio, o pH diminui discreta, mas gradualmente. A faixa
de pH ¢ considerada boa para uso intravenoso, pois estd compativel com os valores do
pH sanguineo e estdo na faixa de pH acido. Este valor de pH também ¢ interessante
porque a solubilidade do fosfato de calcio ¢ dependente do pH. O fosfato de calcio

dibésico ¢ bem menos soluvel que o fosfato de calcio monobaésico.

- Em pH baixo predomina a forma monobasica solivel; mas a medida em que aumenta
o pH, aumenta a disponibilidade de fosfato dibasico para se ligar ao célcio e precipitar.
Portanto quanto menor o pH da nutricdo parenteral, mais célcio e fosfato podem ser

solubilizados;

- O aumento da solubilidade ao adicionar-se gluconato de célcio ao padrao da nutrigao
parenteral pode ser explicado pela ligagdo do calcio a molécula de aminoacido,
liberando ions H+ na solugdo, que antes estavam ligados ao aminodacido;
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- analisando-se o porque do padrao 1 (P1) turvar antes do padrdo 2 (P2) e este antes do
padrdo 3 (P3), observa-se que dois efeitos devem ser fortemente considerados: o volume
total de 4gua na formulagdo e a quantidade de aminoacidos presentes. Isto se deve ao
fato da quantidade dos macrovolumes (agua, aminoacido e glicose) variar entre os
padrdes. E, podemos perceber que provavelmente a quantidade de aminoacido € o que
mais influencia na estabilidade da solucdo. Pois os resultados mostraram que quanto
maior for a quantidade de aminodcido maior ¢ a quantidade de célcio e fosfato que a
solucdo comporta. Isto se deve ao fato os aminoacidos favorecem a estabilidade por
possuir efeito tampao e por formar complexos soliiveis tanto com o célcio como com o

fosfato, diminuindo assim a concentracao livre destes ions.

- outro motivo que faz com que o padrao 3 comporte mais calcio e fosfato ¢ o fato da
mesma possuir pH menor em relagdao aos padrdes 1 e 2, com isto tem-se mais fosfato na

forma monobasica, que ¢ a mais soluvel.

Outra observacdao importante ¢ a seguinte: durante a andlise do experimento,
marcou-se o ponto que a nivel visual observou-se a turvagdo e comparou-se com o valor
em que o espectrofotometro detectou a turvacao. Chegou-se ao resultado de que os
niveis ao qual detectam-se a turvacdo sdo 0os mesmos ou muito préximo dos mesmos.
Sendo assim, este método comprova que o controle de qualidade utilizado para analisar

a solu¢do de NP apos manipulagdo ¢ 1til e confidvel.

5.3 Resultados da média da absorbancia dos 10 padrdoes do CMS8 ao usar-se a
ordem de adi¢io do CM3

Utilizou-se a ordem de adicdo considerada mais estdvel, que foi a do centro
manipulante CM3, e fez-se a simulacdo da ordem de adi¢do do referido centro usando-
se os 10 padrdes do centro manipulante CM8 (Tabela 4.4). Este estudo teve o objetivo
de confirmar se realmente o aminodcido influenciava mais que a glicose na estabilidade
da formulacdo final de NP. Apesar dos resultados obtidos acima ja sugeriram esta

conclusdo, foi necessario aplicar-se 0 mesmo estudo para uma maior amostragem.

O monitoramento espectral da adicdo de gluconato de calcio nas formulagdes

encontra-se na Figura 5.11.
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Figura 5.10 — Avaliag¢do do ponto de turvagdo das formulagdes durante a adi¢do de gluconato
de calcio em 10 formulagdes padrao utilizando a ordem de manipulagdo do CM3.

A Tabela 5.3 apresenta os valores de volume de gluconato de calcio detectado no
inicio da turvacao das formulagdes. Observa-se que de forma geral, ocorreu aumento da
estabilidade, com relagdo a precipitagao de fosfato de calcio, no sentido do padrao F1
até o F10. Pois, a solugdo F1 turvou mais rapidamente que a F2, esta mais rapidamente
que a F3 e, assim, sucessivamente at¢ o padrao F10. Isto pode ser explicado pelo

aumento da quantidade de aminodcido e de glicose presente no meio.

Tabela 5.3 - Resultado da determinagdo do ponto inicial de turvagdo das formulagdes
quando da adigdo de gluconato de Ca*", no estudo da influéncia da glicose e do aminoacido.

Formulagdo | Volume de gluconato de Formulacio Volume de gluconato
calcio (mL) de calcio (mL)
F1 5 F6 17
F2 7 F7 18
F3 8 F8 23
F4 10 F9 27
FS 11 F10 28
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A Figura 5.11 apresenta a variacao de pH ocorrida nas formulagdes F1-F10 durante

a adicdo de gluconato de célcio até o inicio da turvagio dos sistemas.
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Figura 5.11 — Varia¢@o do pH durante a adicdo de gluconato de calcio (mL) até inicio da
turvagdao em 10 padrdes neonatais para NP.

Como ja& demonstrado na Secdo 5.2 as solugdes que possuem uma maior
quantidade de aminoacido e glicose demoram mais a turvar. Porém, sugere-se que o
aminoacido contribui mais para a estabilidade da solucdo do que a glicose. Isto pode ser
comprovado percebendo-se que as solugdes que possuem mais aminoacido € menos
glicose precipitam mais lentamente do que as solugdes que possuem mais glicose e

menos aminoacido. Os exemplos abaixo refor¢am a hipdtese:

- Ex.1: o padrao F5 possui 20 mL de solu¢do de AA e 21 mL de glicose, enquanto o
padrdo F6 possui 25 mL de AA e 15,8 mL de glicose, sendo assim, o padrdo F5 comega
a turvar a partir de aproximadamente 11 mL, enquanto o padrao F6 comeca a turvar a

partir de aproximadamente 17 mL de célcio adicionado;

- Ex.2: o padrao F8 possui 25 mL de solugao de AA e 26,2 mL de glicose, enquanto o
padrao F9 possui 30 mL de AA e 19 mL de glicose, sendo assim, o padrdao F8 comega a
turvar a partir de aproximadamente 23 mL, enquanto o padrdo F9 comeca a turvar a

partir de aproximadamente 28 mL de calcio adicionado.
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Outro ponto observado foi com relagdo aos valores de absorbancia. Do padrao F1
até o F4, ocorre uma diferenca relativamente grande de absorbancia a cada adigao de
calcio, apds turvagdo do sistema. Porém, do F5 até o F10, esta diferenca ja ndo ¢ tdo
grande e ocorre pouco aumento da absorbancia na turvagao do sistema a medida que se
adiciona o gluconato de calcio. Nos padroes F8, F9 e F10, onde a variagao da
absorbancia ¢ muito baixa, observa-se certa dificuldade para a determina¢do do ponto
exato da turvagdo. Esta dificuldade existe inclusive no exame das formulagdes a olho
nu. A glicose, estando em maior quantidade nas tltimas solugdes pode contribuir para o
aumento da estabilidade com relagdo a formacao de precipitados, devido a diminuig¢ao
do pH e devido ao aumento da viscosidade da solu¢do reduzindo um pouco a
velocidade de movimentagdo browniana associada aos ions em solugdo, dificultando a
de formagdo do precipitado. Mas sugere-se que a mais provavel explicacdo para a
estabilidade pode estar relacionada a presenga dos aminoacidos, os quais poderiam estar
formando complexos tanto com os ions célcio quanto com ions fosfato,
disponibilizando-os aos poucos na solugdo e, consequentemente, menos ions calcio e
fosforo estariam disponiveis para reagirem entre si para formar associagdes entre o
calcio e o fosforo. Esta hipotese ¢ corroborada pela analise da variagdo de pH das
formulagdes mostrada na Figura 5.11. A partir dos graficos foi observado que de forma
geral, ao adicionar-se gluconato de célcio na solugdo, o pH do meio diminui. Sugere-se
que isto ocorre por dois motivos: o primeiro relaciona-se com o fato do pH do gluconato
de calcio (pH = 6,23) ser menor que o do meio e isto pode resultar na diminui¢ao do pH
do meio; o outro motivo deve-se a complexacdo de ions calcio as moléculas de

. ;. . , + ~
aminoacidos, liberando ions H' na solugao.

Analisando-se as formulagdes de F1 a F5, observa-se um declive de pH maior do
que a partir da F6 até a F10. Isto pode ser explicado pelo aumento gradativo da
quantidade de aminoacido nestas ultimas; a solu¢ao de aminoacidos passa a tamponar
de forma mais eficaz o sistema, ja que apresenta efeito tampao. Além do declive menor,
comega-se a perceber que o pH tende a ficar mais constante a partir da formulagdo F6,
chegando-se a ficar quase constante, durante algumas medicdes, caracteristico do efeito

tampao do aminodcido.

Com a diminui¢ao do pH do padrao F1 até o padrao F10, ocorre um aumento de

estabilidade quanto a precipitagdo de calcio-fosfato, pois o padrdo F1 turvou mais
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rapidamente que o padrao F2, este mais rapidamente que o padrao F3 e assim
sucessivamente até o padrdo F10. Isto pode ser explicado, conforme ja descrito
anteriormente, pelo fato da solubilidade do fosfato de calcio ser dependente do pH. O
fosfato de calcio dibasico ¢ muito pouco soluvel, enquanto o fosfato de calcio
monobasico ¢ relativamente solivel (Se¢dao 3.8.3). Em pH baixo predomina a forma
monobadsica soluvel; mas a medida em que aumenta o pH, aumenta a disponibilidade de
fosfato dibasico para se ligar ao célcio e precipitar. Portanto quanto menor o pH da

nutri¢do parenteral, mais calcio e fosfato podem ser solubilizados.

Os valores de pH dos componentes individuais das formula¢des encontra-se na
Tabela 5.4 e mostram que com exce¢do da solugdo de fosfato de potassio, todos os outros

componentes apresentam pH < 7.

Tabela 5.4 — Valor do pH dos componentes individuais usados na formulagao NP.

Componente pH observado
Solu¢do de aminoacidos 5,97
Solucdo de NaCl 6,58
Soluc¢ao fosfato de potassio 7,50
Solucdo de KCl 6,50
Oligoelementos 2,99
Solugdo MgSO, 5,83
Solugdo gluconato de calcio 6,23
Solugdo glicose 50% 3,62
Agua milli-Q 7,00

5.4 Polivitaminicos injetaveis comercializados no Brasil

Apo6s uma aprofundada busca pelo site da ANVISA, chegou-se ao resultado dos
seguintes polivitaminicos injetaveis presentes no mercado. Em seguida, tentou-se
conseguir a bula dos medicamentos encontrados na internet, porém a maioria ndo estava
disponivel, entdo a saida encontrada foi entrar em contato telefonico com os respectivos
laboratorios solicitando as bulas dos polivitaminicos. O resultado observado encontra-se

descrito na Tabela 5.5, que lista os polivitaminicos e sua situagdo atual.
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Tabela 5.5 — Lista de polivitaminicos existentes no mercado nacional em 2012.

Nome do Fabricante Situacio junto a ANVISA | Usado nos CMs
Produto de Recife?
Aceina Hipolabor produto descontinuado Nao
Belup Luper perdeu a comercializacdo Nao
Benutrex Schering ndo comercializa mais Nao
Beplex Cristalia perdeu a comercializagdo Nao
Beplexaron Ariston perdeu a comercializagdo Nao
Biofructose Bunker perdeu a comercializacdo Nao
Biofrut Neckermann contatos nao estdo atualizados Nao
Frutovitam Cristalia bula disponibilizada Sim
Hyplex B Hypofarma bula disponibilizada Nio
Neo Cebetil Unido Quimica bula solicitada Nao
Complexo
Opolex liquido ICN produto esta descontinuado Nao
Opoplex ICN produto esta descontinuado Nao
Liofilizado
Tiamin hypermarcas/neolatina/ produto esta descontinuado Nio
brainfarma
Trezevit Adulto Inpharma bula disponibilizada Nio
Trezevit Inpharma bula disponibilizada Nio
Pediatrico
Cerne-12 Baxter bula disponibilizada Nao

Observa-se que a maioria dos polivitaminicos que ja foram registrados na

ANVISA nos ultimos anos encontra-se descontinuado em 2012. Dos que se

comercializam no Brasil, somente o polivitaminico FRUTOVITAM esté sendo utilizado

nos Centros de manipulagio de NP em Recife no ano de 2012. Embora este

questionamento ndo fez parte do questionario realizado nos CMs observou-se que o

fator que predispde esta preferéncia ¢ o menor custo envolvido para a aquisi¢ao deste

polivitaminico. Ao fazer-se uma comparacdo da diversidade e o valor quantitativo das

vitaminas em cada polivitaminico observa-se que o FRUTOVITAM ¢ o que apresenta

uma menor oferta de vitaminas. Nao contemplando, por exemplo, vitaminas B1, B12,
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B9, B7, K e B5. Este fator que leva ao menor custo, também diminui a qualidade do

polivitaminico utilizado na formulagdes parenterais.

Tabela 5.6 — Componentes e quantidades

individuais das vitaminas presentes nos

polivitaminicos nacionais cuja bula encontra-se disponivel para verificagdo. Hachurado em

verde encontram-se os itens com registro para comercializagao.

Quantidade
Componente Polil | Poli2 Poli3 Poli4 Poli5 Poli6 Poli7
Vitamina A 10.000 23272701 | 332727U1 | 3.300UI | 2.000UI | 3.300UI
(retinol) Ul 3500 UI (amp. A) (amp. A) (amp. A)
400 UI (amp. 200 UI 5,0 ug 200 UI
Vitamina D/D3 800 Ul 220 Ul A) (amp. A)
200 UI
Vitamina D2 - - - - (amp. A)
7,7 UI (amp. 11Ul 10 U 7,0 mg 10 UI
Vitamina E 50 mg 10,20 mg A) (amp. A) (amp. A)
80 mg (amp. | 200,0 mg 100 mg 80,00 mg | 100 mg
Vitamina C 500 mg 125 mg A) (amp. A) (amp. A)
1,2 mg (amp. 6,0 mg 3,0 mg 1,20 mg 3,0 mg
Vitamina B1 5,80 mg A) (amp. A) (amp. A)
1,4 mg (amp. 3,6 mg 3,6 mg 1,40 mg 3,60 mg
Vitamina B2 5 mg 5,67 mg A) (amp. A) (amp. A)
1,0 mg (amp. 6,0 mg 4,0 mg 1,0 mg 4,0 mg
Vitamina B6 15 mg 5,50 mg A) (amp. A) (amp. A)
1,0 pg (amp. 5,0 mcg 0,005 mg 1,0 ug 5,0 pg
Vitamina B12 6,00 ug B) (amp. B) (amp. B)
140 mcg 600,0 mcg 0,400 mg 140 pg 400 ug
Vitamina B9 414 pg (amp. B) (amp. B) (amp. B)
Acido Pantoténico 15,0 mg 15 mg 5,0 mg 15 mg
ou BS 25 mg 16,15 mg | 5 mg (amp. A) (amp. A) (amp. A)
Vitamina H ou 20 ug (amp. 60,0 mcg 0,060 mg 20 pg 60 ug
B7 69 ug B) (amp. B) (amp. B)
Vitamina PP ou 17 mg (amp. 40 mg 40 mg 17 mg 40 mg
B3 100 mg 46 mg A) (amp. A) (amp. A)
200 pg (amp. 150 meg 200 pg
Vitamina K A) (amp. A)
2.000 UI
Pro-vitamina B-5
Dilui-se
em SmL
do Dilui-se
5 (amp. A) + 5 (amp. A) | 10 (amp. A) diluente em SmL
5 (amp. B)= +5 (amp. | + 10 (amp. do
Veiculo estéril qgsp | 10 mL 10mL B)=10mL | B)=20mL diluente

Amp. = ampola; Polil = FRUTOVITAM; Poli 2 = CERNE-12; Poli 3 = TREZEVIT Ped., Poli

4 = TREZEVIT Adulto; Poli5 = OPOPLEX Liq.; Poli6 = OPOPLEX Liofil. Ped.; Poli7 =

OPOPLEX Liofoil. Adulto.
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Perspectivas ¢ Conclusoes
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6.1 Perspectivas

. - 2+ .~ .
- Estudo da osmolaridade das formula¢des sem Ca” e durante sua adigdo aos sistemas.

- Estudo da estabilidade da interagdo calcio-fosfato de formulagdes em regime de
concentragdo pré-turvacgdo, através de estudo temporal entre 24 e 48 h.

- Estudo mais aprofundado das bulas dos polivitaminicos, focando a parte quantitativa
dos componentes dos polivitaminicos existentes no mercado. Com o objetivo de sugerir
quantidades, para formulacdes pediatricas, dos diferentes polivitaminicos, ja que
composicao dos mesmos diferem tanto uns dos outros.

- Fazer uma andlise, utilizando-se a técnica do HPLC, dos diversos polivitaminicos
injetaveis frente as fontes de fosforo, fosfato e o glicerofosfato. Para saber qual destas
fontes de fosforo consegue preservar mais quantidades de vitaminas na solugdo,
considerando a oxidagdo que as vitaminas sofrem quando presentes nas formulacdes de
NP.

- Estudo da andlise do tamanho de particula, para tentar obter mais resultados com o
objetivo de entender o que ocorre com o padrdao 3, que demora a precipitar € possui
absorbancia baixa.

6.2 Conclusoes

Através das andlises efetuadas neste trabalho observa-se que a espectroscopia de
absor¢ao eletronica ¢ uma ferramenta simples e reprodutivel para averiguar a densidade
optica das formulacdes e consequentemente detectar o inicio da turvacdo de
formulagdes parenterais. Além disso, a espectrofotometria forneceu resultados que se
aproximaram aos percebidos a olho nu, que reflete o controle de qualidade efetuado na
pratica.

Observou-se que apesar de existirem recomendagdes de boas praticas de
manipulagdo de NP no municipio do Recife, alguns centros de manipulagdo ainda
trabalham com condigdes que podem levar a manipulagdo de formulagdes pouco
estaveis fisico-quimicamente. Dos 08 centros manipulantes, 03 deles apresentaram
ordens de adi¢do dos constituintes que podem levar a uma maior instabilidade com

relagdo a precipitacdo de compostos contendo fosfato e Ca®".
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Os resultados das formulagdes neonatais mostraram que uma maior capacidade de
A . ~ . ~ . +
tolerncia com relagio a maiores concentracdes relativas de Ca>" e fosfato ocorreram
para formulagdes com maior quantidade de solu¢do de aminodacidos, glicose e maior

volume.

Também, percebeu-se que existem poucos polivitaminicos disponiveis no mercado
brasileiro e, portanto, poucas op¢des de compra. No Recife todos os centros
manipulantes fazem uso de uma tinica marca de polivitaminico, mesmo observando que
este ndo atende a demanda de todas as vitaminas. O motivo do uso deste polivitaminico

¢ justificado pelo baixo custo comparativo.
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Apéndice A

Composicdo da solugdo de aminodcidos
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Aminoven®

10% INFANT

10%: 1000ml - B unndadas

Caracteristicas
Aminoven® 10% Infant

isoleucina 8,009
leucina 13,009
acetado de lisina 12,009 (=lisina 8,519g)
metionina 3,129
fenilalanina 3,759
treonina 4,40g
triptofana 2,01g
valina 9,009
arginina 7,509
histidina 4,769
alanina 9,30g
glicina 4,159
prolina 9,719
serina 7,679
tirosina -
taurina 0,40g
acetiltirosina 5,1769 (=tirosina 4,209)

acetilcisteina 0,70g (=cisteina 0,529g)



acido malico 2,629

agua para inje¢ao q.s.p 1000,00mL
total de aminoacidos 100,0g/L
total de nitrogénio 14,9g/L
total de energia 400kcal/L
pH 5,5-6,0
Osmolaridade teérica 885mOsm/L
Excipientes:

Aminoven : 10% acido acético, agua para injegéo.

Aminoven 10% é indicado como parte de uma ntricao parenteral para
criangas.

Embalagem
- Aminoven 10% Infant 100ml — com 10 unidades c6d.BRK434031

- Aminoven 10% — 250ml caixa com 10 unidades c6d.BRK434061

- Aminoven 10% - 1000ml caixa com 6 unidades c6d.K434141

Fonte: site do fabricante (Fresenius-Kabi)
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Apéndice B

Pesquisando no site da ANVISA: passo a passo
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Observacgao: a imagens listadas a seguir sao resultantes do acesso realizado no site da
ANVISA no dia 23/05/2012. Para este tipo de consulta, seguiu-se o seguinte passo-a-

passo.

1. Acessou-se o site www.anvisa.gov.br. Nela foi consultado o item “produtos”.

= ANVISA
=

T~ Agéncia Nacional de Vigilncia Sanitaria

Protegdo & Saude

Agrotduicos e Toxicologia
Alimentos

Cosmélicos

Derivados do Tabaco
Insumos Farmacéuticos
Laboratbrios
Medicamenlos

Portos, Aeroportos e Fronteiras
Produtos para Saide
Saneantes

Sangue, Tecidos e Orgdos

Senvigos de Saide

Pés - Comercializagdo /
Pés - Uso
Vigipés
Fiscalizagio
Regulago de Mercado
Propaganda

Tecnovigidncia

Diretor-presidente da Anvisa abre semindrio intemacional em
Genebra

O diretor-presidente da Anvisa, Dirceu Barbano, destacou o
esforco coletivo das agéncias requladoras internacionais na busca
de uma articulacio regional e global para avancar nas
cooperacdo mulilateriais voltados para a regulacio sanitaria

Q verws

Destaques

=

.. =)
e

English | Portugués

Q Busen ]

Consulta Produtos

AAwisaoferece diversas [ @ pacen)
formas de vock verificar \ . | Informagio
produtos do mercado. Tire LSy

agra suas dividas.

Processos de Contas Anuais

Notificacio - Notivisa %Lfb%t G?

A Anvisa oferece um meio
de vocé relatar problemas
encontrados em seu dia-a
-diano uso dos produtos
sob vigildncia sanitéria

ANIiSA
ACESSE AQU A‘TE‘N D‘E

L

'Iglidomida

Apoio, informacao e orientacéo

T EG &

T

2. Em seguida, aparecerd a tela abaixo. Nesta deve-se clicar em “consulta a banco de

dados”.

) & hitp://portal.anvisa.gov.br/wps/ portal/anvisa/ar © ~ B & X ) @ Consulta 2 Empresas e Prod... X

= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria

|
5

Como fazer?

Bulas & Rétulos de

INICIO AAGENCIA SALA DE IMPREN

Englsh Portugués

Q suseer [}

CIDADI\O‘ PROFISSIONAL DE SAUDE |4 SULADC
B B

A A A+

Link encurtado: http://s.anvisa.gov.briwps/sitcx

Cadastramento de Empresa

Consulta a Situagio de
Documentos

Consulta de Exigéncias

Formulérics para Cumprimento de
Exigéncia

Peticionamento
Porte de Empresas
Protocolo
Recolhimento de Taxas

Vista a0s autos & cipias de
documentos

0 que vocé precisa?

Autorizago Especial - AE

» / Publicagdo Setor Regulado

Consuita a Empresas e Produtos

+ Produtos Controlados

Para fazer frente & crescente demanda por informacdo confidvel e
consistente que permita ao Sistema Nacional de Vigildncia Sanitaria realizar
suas acBes fundamentadas no gerenciamento do risco da utilizagdo indevida
dos medicamentos controlados, a Anvisa desenvolveu o “Sistema Nacional
para Gerenciamento de Produtos Controlados - SNGPC". O sistema
possibilita um controle efetivo da movimentacéo da dispensacdo (entradas e
saidas) dos medicamentos sujeitos ao confrole especial e suas atualizacbes,
nas drogarias e farmécias comerciais do pais.

+ Consulta a Bancos de Dados

AFE
Cerlificagdo de Boas Préticas

Ensaio Clinico

hitp:,

J/wanv.anisa.gov brfscriptsweb/indexhim |

0Os bancos de dados dispiem de informacdes sobre produtos para salide,
alimentos, remédios, saneantes e cosméticos.

+ Produtos / Empresas Iregulares

Uitimas novidades

Q) Leruns oricias

i




3. Logo depois, clica-se na op¢ao “medicamentos € hemoderivados” (classificagdo
polivitaminicos injetaveis) conforme observado na imagem abaixo.

| @ nitpe/ s anvisa.govibr/scriptswebfindechim O + B ¢ X

8 Ministério da Saide

=L agencia Hacional

j' = de Vighinci Sanitiia

lish  Espaiiol

Sistema de
Yigildncia Sanitaria

Medicamentos
Genéricos

Gestio do
Conherimentn

CHED

Mapa do Site
Sites de Interesse
Perguntas Freqlentes

Profissional

Espago
i de Saide

Cidadan

efitucional  Anviea Divulga Servigos Areas da Muagio  Le

[ Servigos

Consulta a Bancos de Dados

Nesta secdo estdo disponiveis os dados de produtos registrados das areas de
g f

, alimentos, . produtos para a salide, agrotdxicos,

NOTIVISA
Evens Adversos
& Quencas Técricas
Orientagio

a0 Vigjantz

Plano Direlor de
Vigilancia Sanitaria

B "m0

/§ Compravante de
Porte de Empresas

além de informacdes sobre empresas autorizadas a funcionar no Brasil.

Agrotoxicos fem atualizagio)

" Alimentos

Autorizaggio de F de Farmécias e Drogarias

Bulas de Medicamentos

Empresas Autorizadas a Funcionar

Cadastro de Unidades H
Manual do Usuério - Hemocad (PDF)

Cosméticos

Medicamentos e Hemoderivados

Saneantes

Produtos Controlados

Produtos para a Saide

4. Depois, clica-se em “consulte os produtos registrados das empresas de medicamentos
e hemoderivados”, conforme observado na imagem abaixo:

.anvisa.gov.l

‘medic:

isa - Medicamentos

F&3 Ministério da Satde

oL agieia aciona
—| r" de Vigilancia Sanitaria

English _Espaiiol

[ institucional Anvisa Publica Servigos Areas de Muago

AFE & AE para
Frmacias e
Drogariass,

O EESY Escolha seu Perfil

Mapa do Site
Sites de Interssss
Pergunias Fre: <

fissional

Legislagio

S

Bioequivaléncia
Cadasro de.
Fitedeiogios Velidndes
Como Fazer Contretos

e Tercainzagho de
Medicamenios

oce
Derominaghes Comirs
Erasieias

Farmacopéia
Brasileira

Informes Técnicos

Medicamento
Fracionado

Medicamentos
Genéricos

Medica
de Referéneia

Mon koragko de
Propaganda

Poliica para &
Requarmentzc3o de
Medicamentos
Recomendargies sotve

Medicamentoe.

REE En YNk 12 A

RENAME

Consulta a Bancos de Dados.

Encentre nessa secdo informac@es sobre nome do produto (medicamento ou
hemoderivado) & do fabricants, forma de apressntacéo, nimero do registro & do
processo, entre outras. Além disso, hé bancas de pregos praticados na drea hospitalar.

= Consulte os Produtos Registrados das Empresas de Medicamentos e
Hemoderivados
Consults com dados stualizados até 25/3/2002
Consulta com dados atualizades apés 25/3/2002

Consulta & Situagao de Documentos
« Banco de Precos em Saiide (BPS)

[site do Ministério da Satde)

» Requerimentos de priorizacfio de analise
conforme RDC 28/2007) - RESULTADO

Consulta de Priorizacdo de Andlise

Lista de Processos com Priorizago de Analise

3

o1/ www] .anvisz.gov.br/ datavisa/Consulta_Produto/consulta_medicamento.asp
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5. Logo em seguida surge a imagem de tela mostrada abaixo, a qual deve-se preencher
ao menos um dos campos e, em seguida, clicar em “consultar”. Exceto nos casos de
digitacdo do principio ativo ou do CNPJ, nos quais deve-se clicar na “caixinha ao lado”.

OBS: no caso desta pesquisa, que tem como objetivo a busca de polivitaminicos
disponiveis no mercado, utilizou-se a op¢ao principio ativo. Logo, clicou-se na caixinha
ao lado;

T8 Ministério da Satide

_‘.L Agéncia Nacionsl :
-~ ﬂbV\gHé!\:naSamIAlLa £
wwwanuisa govbr |3

Profissional _ Sator
deSalge  Reguiado

“3| insttuconal  AmvisaDiviiga  Servicos

Critérios para Consulta
(informe um ou mais dados abaixo)

Area:

Mdmero de Processo: || ]

Nome do Produto: || |
NamerodoRegaro: [ ]
Principio Ative: || L]

‘ L]

Nimera do CNPJ:

CONSULTAR || CANCELAR

SIA, Trecho 5, Area Espedal 57, Bloco B, Térreo Erasiia

PTAQIE < a4

6. Ao clicar na caixinha ao lado do nome principio ativo, aparece a imagem observada
abaixo. Nesta deve-se citar o nome do principio ativo que se procura e depois clica-se

em “pesquisar’;
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m @ https//fuwnd.am sofconsulta p £ - B G X || 2 Consultaa Empresas e Produtos

& Ministério da Satide

=L agancia Nacional
—1% do Vigitincia Sanitbria

Area:

q{
imero do Processor || || ]
Nome do Produto |:| [ PEsQuISAR | | PR | | FECHAR | |

Nimero do Registro:

Principio Ativo:

Nimera do CNPJ:

SIA, Trecho 5, Area Espedal 57, Bloco B, Térreo Erasiia.

@7 - = E e | PT S o @l 4

7. Ao digitar a palavra “polivitaminicos” aparece a mensagem conforme imagem de tela
abaixo, indicando que ndo existe nenhum cadastro na ANVISA com este nome de
principio ativo;

Produtos | = ANVISA : Consulta de Prod... * | =3 Eriks,0 senhor é meu pasto e n.

& Ministério da Satide

=L agancia Nacional
—1% do Vigitincia Sanitbria

iona_Principio.asp?AREA=1

Area: abaixo o nome do Principio Ativo e clique em

q{
imero do Processor | || ]
Nome do Produto |:| [ PEsQuISAR | | PR | | FECHAR | |

Nimero do Registro:

Itado da Pesquisa

Principio Ativo:

Nenhuma substéncia foi encontrada !

Nimera do CNPJ:

SIA, Trecho 5, Area Espedal 57, Bloco B, Térreo Erasiia.

@7 " = @F‘g PTIE L e @l 4

8. Neste caso, a solucao encontrada foi procurar pelo nome das vitaminas presentes nos
polivitaminicos, conforme imagem de tela mostrada abaixo. A primeira vitamina
pesquisada foi palmitato de retinol (vitamina A), depois clicou-se em “pesquisar’;
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T8 Ministério da Satide

ENE———
e st

Jeciana_Principi

—
2 2 Consulta de Prod... %

Area:

( Digite no ca abaixo o nome do P

Nimero do Process: pALITATO DE RETINOL|

Nome do Produto:

PESQUISAR_| | LIMPAR | | FECHAR |

Nimero do Registro:

Principio Ativo:

Nimera do CNPJ:

SIA, Trecho 5, Area Espedal 57, Bloco B, Térreo Erasiia.

9. O resultado encontrado no site da ANVISA foi a de 2 bancos de dados, os quais
forma pesquisados um de cada vez, conforme imagem de tela mostrada abaixo;

T8 Ministério da Satide

ENE———
e st

=) instituconal

22 ANVISA = Consulta de Prod... %

Area:

Nimero de Processo:

Nome do Produto:

PESQUISAR_| | LIMPAR | | FECHAR |

Nimero do Registro:

do da Pesquisa

|Desericio da Substancia

PALMITATO DE RETINGL

Nimera do CNPJ:

[
[
[
Principio Ative: ||
[
[

SIA, Trecho 5, Area Espedial 57, Bloco B, Térreo Braslia

10. Apds selegao do primeiro banco de dados, apareceu a imagem de tela abaixo e

clicou-se em “consultar”;

PALMITATO DE RETINGL +ERGOCALCIFEROL

Clique duas vezes sobre o Principio Ativo que se
deseja selecionar ou clique em OK!
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T8 Ministério da Satide

A E—

Lo

M

Anvisa Divuiga _ Servicos

wwwranvisa.go br

1 pre—

as de Atuacio _ Legslacio ol

Critérios para Consulta
(informe um ou mais dados abaixo)

Area:

Nimero de Processo:

Nome do Produto:

NimerodoRegstro: [ ]

Principio Ativo: | [PALMITATO DE RETINOL 1]

‘ L]

Nimera do CNPJ:

CONSULTAR || CANCELAR

SIA, Trecho 5, Area Espedial 57, Bloco B, Térreo Brasilia -DF - CEP: 71205-050 - Central de Atendimento Anvisa - 0800 642 5782

Copyright & ANVISA. Todos os direitos resarvados

—
22 ANVISA = Consulta de Prod... %

11. Em seguida, apareceu a imagem de tela abaixo, ao qual estdo todos os
medicamentos, com registro na ANVISA, que possuem palmitato de retinol na sua
composicao;

T8 Ministério da Satide

A E—

Lo

wwwranvisa.go br

1 “Insttuconsl

Resultado da Consulta
Medicamentos
Niimero de Produtos nesta pagina - 50
Préxima

PRODUTO PROCESSO HOME DA EMPRESA - CPJ SITUACAD |VENCIMENTO
ADFURP. 110330022 2500100827182 Eﬂ'ﬂﬁcﬁﬁmﬁiﬁfwmu BORL AR R nglid:m 02/2013
weomon | sssoness e SRR ORI olitite [7912
ADEDOIS 108580162 | 250000042229765 ;T%g%ﬁgg;ﬁm EARAEITICO TN D:“&Pr':;‘a:n“w 112002

ADEFORTE 104440001 | 2535200283558 |LABORATORIO GROSS S. A. - 33.145. 194000172 | Fbicado

ADEFORTE 104440001 259300283558 |LABORATORIO GROSSS. A. -33.145. 194000172 | Pubieade 5904
ADEFORTE 104440113 | 2535144753 1200696 L ABORATGRIO GROSS S, A, - 33.145. 194/000172 | Fobeado  loqponya
ADEKS 125760013 | 253510088520004 |UNITED MEDICAL LTDA - 68,949, 235/0001-46 prdbicado | 1212005
ADVIT 102980104 | 2500001603588 Egir’ﬁ: ;?EE';ZEES%T‘CDS FARMACEUTICOS Dz“é’::"idnﬂm 05/2004
AF.BM 105830001 | 250000194859821 EERMED CARMACELTEEATIIN 9 002 060000 Dz“é’r'::fn“m 032007
AMPLAVIT JUNIOR 143810125 | 2535 1464719200851 Clﬂalz‘gymﬁ?f NEIEAIENSS BT pribicado 11 pop1s
AROTINOL 105710113 | 250000324179641 |BELFAR LTDA - 18,324, 343/0001-77 ordbicado | 1afa001
AROVIT 104290178 | 2535136518200 571 [BAYER 5.A. - 14.372.981/0001-02 ngln‘i"nﬂm 0612011
AROVIT 170550005 | 2535121780200 747 |BAYER S.A. - 18.459.628/0001-15 DZ“;:}:;“H"E 062016
AROVIT 101000007 2599200004449 _|FRODUTOS ROCTE QUIMICOSE FARMACELTICOS | _ Publiado_log g0

—
22 ANVISA = Consulta de Prod... %
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12. Em seguida, cada produto relacionado foi selecionando um a um, para saber se o
nome comercial tratava ou ndo de um polivitaminico injetavel, conforme imagem de
tela abaixo.

w7 anvisa gov.br/datavisa/consutta_pi O ~ B & | i St S B | 5 Consulta de Produto
FE4 Ministério da Satide =
=L agincia Nacional |
% do Vigllincia Sanitiria
i anvisa.gosbr P
il i |
Detalhe do Produto : AD FURP
Home da Empresa: FUNDAGAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP
e 43.640.754/0001-19 | izach 1010391
Home Comercial: AD FURP F
Principio Ativo: PALMITATO DE RETINOL / COLECALCIFEROL / OXIDG DE ZINCO
< EMOLIENTES E PROTETORES DA PELE E

ategon: MUCOSAS
Registro: 110350022
Processo: 25001.009271/82
Vencimento do Registro: 02/2013
Apresentacio Forma Fisica woApres. |DAtade
POMDERM CX 1008G ALX 25 G POMADA DERMATOLOGICA 1 17/02/1983 B
Validade: 24 meses Registro: | 1103900220016

BISNAGA DE ALUMINIO - Primaria
EER CAIXA DE PAPELAC COM COLMEIA - Secundéria
Local de Fabricagao: Fabricantes Nacionais

FUNDACAD PARA O REMEDIC POPUILAR - FURP - BRASIL

Fabricantes

[sem dacios caciastracios]
R et Forma Fisica WO Apres. m"“‘“’.
POM DERM CX 150 BG AL X 25 G POMADA DERMATOLOGICA 3 13/02/1983

24meses Registro: |1

BISNAGA DE ALUMINIO - Primaria

CAIXA DE PAPELAO COM COLMETA - Secundéria
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