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Resumo: A nutricdo parenteral € uma terapia essencial para pacientes que nao
podem ingerir ou absorver nutrientes por vias convencionais, sendo administrada
diretamente na corrente sanguinea. A administracdo simultdnea de medicamentos
com nutricdo parenteral requer cuidados rigorosos, pois a incompatibilidade entre os
componentes pode comprometer a eficacia do tratamento e a seguranga do paciente.
Este estudo teve como objetivo identificar, na literatura cientifica, as evidéncias sobre
a compatibilidade entre medicamentos injetaveis e nutricdo parenteral, além de listar
0s principais riscos associados a essa pratica. Para isso, foi realizada uma revisao
integrativa nas bases de dados MEDLINE, SciELO e Google Académico. A selegao
dos artigos considerou estudos publicados nos ultimos 10 anos e que abordassem a
interacédo entre medicamentos e nutrigado parenteral. Seis artigos foram selecionados,
destacando que medicamentos como ampicilina, fosfenitoina e furosemida
demonstraram incompatibilidade com NP, enquanto outros, como dopamina e
morfina, mostraram compatibilidade. A analise revelou que as interacdes fisicas e
quimicas podem afetar a estabilidade das solugdes, com riscos de precipitacdo ou
degradacao. Conclui-se que a administracdo simultdnea de medicamentos com NP
deve ser cuidadosamente monitorada, com base em evidéncias cientificas e
orientagdes clinicas, para garantir a seguranga e eficacia do tratamento.

Palavras-chave: Nutricdo Parenteral. Compatibilidade medicamentosa. Segurancga
do Paciente.

Abstract: Parenteral nutrition is an essential therapy for patients who cannot ingest
or absorb nutrients through conventional routes, and is administered directly into the
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bloodstream. Simultaneous administration of medications with parenteral nutrition
requires rigorous care, since incompatibility between the components can compromise
the efficacy of the treatment and patient safety. This study aimed to identify, in the
scientific literature, evidence on the compatibility between injectable medications and
parenteral nutrition, in addition to listing the main risks associated with this practice.
For this purpose, an integrative review was carried out in the MEDLINE, SciELO and
Google Scholar databases. The selection of articles considered studies published in
the last 10 years that addressed the interaction between medications and parenteral
nutrition. Six articles were selected, highlighting those medications such as ampicillin,
fosphenytoin and furosemide demonstrated incompatibility with parenteral nutrition,
while others, such as dopamine and morphine, showed compatibility. The analysis
revealed that physical and chemical interactions can affect the stability of the solutions,
with risks of precipitation or degradation. It is concluded that the simultaneous
administration of drugs with PN must be carefully monitored, based on scientific
evidence and clinical guidelines, to ensure the safety and efficacy of the treatment.

Keywords: Parenteral Nutrition. Drug compatibility. Patient Safety.

INTRODUGAO

A nutricdo parenteral (NP) é uma intervencao terapéutica essencial para
pacientes que nao conseguem ingerir ou absorver nutrientes adequadamente por vias
orais ou enterais. Sua administracdo direta na corrente sanguinea € indicada
principalmente em ambientes hospitalares, com ajustes personalizados conforme o
estado clinico, necessidades metabdlicas e fungao renal e hepatica do paciente
(Brasil, 1998).

A NP é administrada por infusdo intravenosa, podendo ser realizada por
acessos venosos centrais (para tratamentos de longo prazo) ou periféricos (em casos
de curta duragao), com ajustes especificos para cada tipo de acesso, considerando a
osmolaridade da solugao (Brasil, 1998; Lima et al., 2018). O avango tecnolégico na
area de NP resultou em alternativas como solugdes preparadas manualmente ou
automaticamente, e bolsas "prontas para uso", que minimizam os riscos de
contaminacgao (Lima et al., 2018).

A composicdo da NP inclui uma mistura de macronutrientes e micronutrientes,
formulada conforme as necessidades individuais do paciente (Brasil, 2009). Em
pacientes criticos, o volume da solugédo e os ajustes na infusdo de medicamentos

devem ser rigorosamente controlados para evitar complicagbes como edema e



insuficiéncia cardiaca, além de garantir a seguranca e a eficacia do tratamento. A
osmolaridade das solu¢des deve ser ajustada para prevenir tromboflebite, com limites
estabelecidos para infusdes periféricas e centrais (Lima et al., 2018).

A preparagcdao da NP ¢é de responsabilidade do farmacéutico, que deve
assegurar a seguranga e eficacia do tratamento por meio da analise detalhada da
prescricdo medica, com énfase na avaliagdo da compatibilidade entre os
componentes da formulagdo e os medicamentos que possam ser infundidos
concomitantemente (Silva et al., 2021). Amostras devem ser mantidas sob
refrigeragdo para analise posterior, assegurando a estabilidade e integridade das
solugdes (Mendonga et al., 2015).

A compatibilidade é fundamental para assegurar as condi¢des ideais tanto dos
medicamentos quanto da NP, prevenindo a formacao de compostos incompativeis
durante a infusdo e promovendo a seguranga do paciente. A administracéo
concomitante de medicamentos com NP pode ser necessaria, especialmente em
casos de limitacdo de acesso venoso. Nesse contexto, podem ocorrer
incompatibilidades fisico-quimicas entre os medicamentos e a NP (Miranda &
Ferraresi, 2016).

A ocorréncia de incompatibilidades, como a precipitacdo, pode comprometer
significativamente a eficacia do tratamento e prejudicar a recuperagao clinica do
paciente. Embora a administracdo de medicamentos injetaveis separadamente da NP
seja a pratica recomendada, quando a combinag&o € necessaria, a compatibilidade
entre os componentes deve ser cuidadosamente avaliada (Carvalho et al., 2014).

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura cientifica sobre a compatibilidade
entre medicamentos injetaveis e NP, identificando os principais medicamentos

envolvidos e os riscos associados ao seu uso concomitante.

METODO

Este estudo foi realizado por meio de uma revisao integrativa da literatura. As
bases de dados cientificas elencadas para a pesquisa foram MEDLINE via PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Google Académico. As palavras-chave
para a elaboragdo da estratégia de busca foram: “nutricdo parenteral’;

“‘compatibilidade” e “medicamentos”. As respectivas palavras utilizadas em inglés



foram: “parenteral nutrition", compatibility e medicines. A busca pelos estudos nas
bases de dados selecionadas foi realizada em 13 de outubro de 2024.

Para a selegao dos artigos, foram adotados os seguintes critérios de incluséo:
artigos originais completos, disponiveis em formato eletrénico; estudos que
abordassem o uso concomitante de medicamentos com a nutricdo parenteral; e
publicagdes nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Como critério de exclusao,
foram desconsiderados estudos com delineamento do tipo revisao integrativa da
literatura.

A selecao dos estudos foi conduzida de forma independente por dois revisores.
Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos registros identificados,
com o objetivo de selecionar aqueles que possivelmente atenderiam aos critérios de
inclusdo. Referéncias com qualquer indicio de conformidade foram encaminhadas
para a etapa seguinte. Na segunda fase, os revisores realizaram a leitura completa
dos artigos, avaliando-os quanto ao cumprimento dos critérios de inclusdo e exclusédo
previamente definidos. Divergéncias no processo de selegdo dos artigos foram
resolvidas em consenso pelos dois revisores.

As estratégias de busca utilizadas e o numero de estudos encontrados estdo
descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca por evidéncias cientificas nas bases de dados e
resultados encontrados.

Base de dados Estratégia de busca Resultados
encontrados
(("Parenteral  Nutrition"[Mesh] OR
"Nutrition, Parenteral” OR
"Intravenous Feeding" OR "Feeding,
Intravenous" OR "Feedings,
Intravenous" OR "Intravenous
MEDLINE via | Feedings" OR "Parenteral Feeding"
Pubmed OR "Feeding, Parenteral" OR
"Feedings, Parenteral" OR "Parenteral
Feedings") AND compatibility AND
medicines) ("parenteral nutrition" AND
compatibility AND medicines). Filters
applied: MEDLINE
Scielo (ti:("nutricdo parenteral")) 24

39




Google ("nutricao parenteral" AND 11
Académico "compatibilidade medicamentosa")
Total 74

Fonte: Elaboragéo propria.

Os artigos encontrados foram exportados das bases de dados para o programa
gerenciador de referéncias Rayyan® para o processo de triagem.

A extragdo dos dados dos artigos que atenderam aos critérios de inclusao foi
realizada utilizando-se o programa Microsoft Excel® 2016, conforme codificagéo,
autores, ano de publicagéo, titulo, objetivo e resultados principais. Esse processo foi
realizado em duplicata para garantir a confiabilidade da extragdo dos dados.

RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 74 artigos, dos quais dois foram removidos
devido a duplicidade. Apos a triagem de titulos e resumos (n = 72), 66 estudos foram
excluidos, por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade, resultando em seis artigos
cientificos selecionados para a leitura completa. Apds essa etapa, os seis artigos
foram incluidos nesta revisao.

O Fluxograma 1 ilustra as etapas do processo de selegdo dos estudos,
conforme o método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).



Figura 1 - Fluxograma PRISMA de sele¢c&o dos estudos.
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Fonte: Elaboragéao propria.

Para fins didaticos, elaborou-se uma sintese dos seis estudos selecionados,
apresentada no Quadro 2. Este quadro inclui os nomes dos autores, o ano de
publicagao, o titulo e os objetivos de cada estudo, organizados em ordem alfabética.

Quadro 2 - Resumo dos seis estudos incluidos na revisao integrativa, apos pesquisa

Publicagoes removidas por
duplicidade
(n=2)

Estudos excluidos
(n=66) - nao atenderam
aos critérios de inclusdo

nas bases cientificas MEDLINE via PubMed, SciELO e Google Académico.

uso como

continua.

com lipidios e NP, para

infusdo

Numero | Autor/ Ano Titulo Objetivos
Artigo 1 | Garcia, J. et | Compatibilidade do | Determinar a
al., 2018. ibuprofeno intravenoso | compatibilidade da lisina

de ibuprofeno
intravenosa com varias
formulacbes de NP
neonatal padrdo do

grupo de consenso de




NP da The Australian

and  New  Zealand
Neonatal Network e
lipidios.
Artigo 2 | Mediavilla, M. | Compatibilidade fisico- | Determinar a
M. et al., quimica da amiodarona | estabilidade fisico-
2019 com NP. quimica da amiodarona
administrada em Y com
NP.
Artigo 3 | Nilsson, N. et | Coadministracao de | Contribuir com dados de
al., 2022 medicamentos com NP | compatibilidade fisica
na unidade de terapia | documentados para
intensiva neonatal - | garantir uma
compatibilidade  fisica | coadministracdo segura.
entre trés componentes.
Artigo 4 | Staven, V. et | Compatibilidade fisica | Obter dados de
al., 2017 da NP total e | compatibilidade do sitio
medicamentos na|Y em medicamentos
administracdoem Y para | intravenosos e NP
criangas, desde | relevantes para
neonatos até | criancgas.
adolescentes.
Artigo 5 | Wang, H. et | Uso de glicerofosfato de | Avaliar a solubilidade de
al., 2020. sodio em solugdes de | fosfato organico com

NP neonatal para
aumentar a
compatibilidade de
calcio e fosfato em

recém-nascidos

prematuros.

gliconato de calcio em
de NP

neonatal, simulando seu

solucdes

uso clinico.




Artigo 6 | Watrobska- Avaliagéo da | Obter dados de
Swietlikowsk | compatibilidade do sitio | compatibilidade para

a, D. et al., |YdaNP total domiciliar e | dois diuréticos de alca,

2019 dos diuréticos de alca | furosemida e
intravenosos. torasemida, bem como

misturas de NP

administradas a

pacientes domiciliares
com doenga renal

cronica.

Legenda: NP - nutricdo parenteral.
Fonte: Elaboragéo propria.

No Quadro 3 apresenta-se uma sintese com os principais resultados dos

artigos selecionados.

Quadro 3 - Resumo dos principais resultados dos seis estudos incluidos na reviséo
integrativa, apos pesquisa nas bases cientificas MEDLINE via PubMed, SciELO e
Google Académico.

Numero | Autor/ Ano Avaliagcao de compatibilidade — medicamento/NP

Artigo 1 | Garcia, J. eff Em condi¢gdes de temperatura de 23°C a lisina de
al., 2018. ibuprofeno manteve-se estavel por 24 horas sem
degradagao. Observacionalmente, as formulagdes
iniciais de NP, NP de baixo carboidrato e NP pré-termo
padrdo misturadas com ibuprofeno a 5 mg/mL
tornaram-se opacas, apresentando efeito Tyndall e
sedimento apdés 24 horas. Entretanto, solugdes com
ibuprofeno a 2,5 mg/mL e NP de glicose 7,5% e NP pré-
termo 10% permaneceram claras e estaveis, sem efeito
Tyndall. O pH manteve-se entre 5,2 e 5,5 em todas as
formulagcbes, sem variacdo significativa. A analise

microscopica revelou particulas esféricas, numerosas e

nao-cristalinas, sendo detectadas nas primeiras 4




horas, mas estavam ausentes na mistura com

ibuprofeno a 1,25 mg/mL.

Artigo 2

Mediavilla, M.
M. etal., 2019

A inspecao visual das amostras n&o revelou alteracoes
significativas, com o tamanho médio das gotas
permanecendo abaixo de 500 nm (252,5 + 5,9 nm para
Lipofundin MCT/LCT® e 327,7 * 144 nm para
SMOFIlipid®). As concentragbes apods 24 horas da
adicdo de amiodarona (900 mg e 1200 mg em TPN),
foram de 0,4491 £ 0,0111 mg/mL e 0,5773 + 0,0214
mg/mL, respectivamente, que corresponde a cerca de
100% dos valores iniciais, estando dentro da margem
de +15% dos valores antecipado. Nao foram
identificados produtos de  degradacéo nos
cromatogramas. Concluiu-se que a amiodarona
apresenta estabilidade fisico-quimica compativel com a

NP em Y nas concentracdes testadas.

Artigo 3

Nilsson, N. et
al., 2022

Dopamina, morfina e cefotaxima foram considerados
compativeis com NP, sendo seguro coadministrar
esses medicamentos juntos em pacientes de unidade

de terapia intensiva neonatal.

Artigo 4

Staven, V. et
al., 2017

Os medicamentos ampicilina, fosfenitoina e furosemida,
indicaram incompatibilidade quando foram misturados
com NP, tendo precipitacdo e n&o podendo ser
infundidos na mesma linha. Ja a ceftazidima,
clindamicina, dexametasona, fluconazol, metronidazol,
ondansetrona e paracetamol ndo desestabilizaram as
emulsbes, mostrando compatibilidade com as

concentracdes de NP testadas.

Artigo 5

Wang, H. et
al., 2020.

A avaliagdo da solugdo de NP com glicerofosfato de
sodio ndo teve deposicao visivel independente da
concentracao e condigdes armazenadas. A formulacao

apresentou menos de 25 particulas/mL com diametro




210 ym e menos de 3 particulas/mL com didmetro 225
pm atendendo aos critérios de compatibilidade. Em
compensacao a solucdo NP com fosfato de potassio
excedeu os limites de contagem de particulas e teve
deposicdes visiveis. Concluiu-se que o uso de
glicerofosfato de sédio previne a precipitagdo de calcio
e fosforo, aumentando assim seu suprimento para
bebés prematuros no atendimento de suas

necessidades de crescimento.

Artigo 6 | Watrobska- Nenhuma incompatibilidade foi encontrada para ambos
Swietlikowsk | os diuréticos. A composicao proposta da mistura de NP
a, D. et al,|com furosemida e torasemida foi compativel até 24 h
2019 em temperatura ambiente.

Legenda: NP — nutrigao parenteral.
Fonte: Elaborado pelos autores

DISCUSSAO

A administragdo de medicamentos associados a NP deve ser cuidadosamente
monitorada, pois pode resultar em intera¢gdes medicamentosas e, em alguns casos,
levar a precipitagdo de farmacos ou a desestabilizagdo da emulsao lipidica (Stawny
et al., 2020). Estudos indicam que a administragao simultdnea de misturas de NP com
antibidticos intravenosos € um problema clinico recorrente. No entanto, em
determinadas patologias, essa associagao pode apresentar beneficios (Dettlaff et al.,
2024).

Os estudos selecionados nesta revisao integrativa da literatura destacaram a
importancia da estabilidade da NP e seu impacto na pratica clinica. As bolsas de NP
passaram por testes de estabilidade, utilizando técnicas como cromatografia, além de
avaliagdes de compatibilidade no sitio Y, pH, potencial zeta, didametro das particulas
e porcentagem de goticulas, assegurando que estivessem dentro dos limites

estipulados e compativeis com outros medicamentos.



Para pacientes com doenca renal cronica, o estudo de Watrobska-
Swietlikowska et al., (2019) demonstrou que é possivel realizar o tratamento em
domicilio, sem a necessidade de hospitalizacéo, garantindo seguranca e eficacia. E
importante ressaltar que uma emulsao desestabilizada pode ser prejudicial ao
paciente. Certos medicamentos, como ampicilina, fosfenitoina e furosemida, n&o
devem ser administrados na mesma bolsa, pois podem resultar em precipitacao,
levando a conclusdo de que esses farmacos ndao devem ser coadministrados na
mesma infuséo.

O estudo de Wang et al., (2020) avaliou a solubilidade do fosfato organico com
gliconato de calcio em solugbes de NP para neonatos, demonstrando uma
compatibilidade consideravel entre os componentes. O uso de glicerofosfato de sddio
na NP para neonatos pode prevenir a precipitacao de calcio e fésforo, atendendo
adequadamente as necessidades de crescimento desses bebés.

No ambiente hospitalar, a heparina € amplamente utilizada, sendo um
proteoglicano de alto peso molecular, negativamente carregado devido a presencga de
sulfatos e outros grupos acidos nos residuos de carboidratos. A heparina pode
interagir com a emulsao lipidica na presenca de calcio, causando agregacao e quebra
da emulsdo. Essa incompatibilidade entre lipidios e heparina esta associada a
presenca de ions de calcio. Para evitar a separacao de fases, estudos indicam que a
concentragcdo maxima de heparina na NP nao deve ultrapassar 1 Ul/mL (Gomes &
Reis, 2003).

Medicamentos antiepiléticos, como o levetiracetam, sdo usados em pacientes
gravemente doentes para controlar convulsdes, frequentemente em combinagdo com
NP. Porém, é necessario realizar avaliagdes laboratoriais para garantir a segurancga e
eficacia dessa mistura (Aeberhard et al., 2017).

O estudo de Garcia et al. (2018) avaliou a compatibilidade do ibuprofeno
intravenoso com varias solucdes de NP. Apds a avaliagdo das concentragdes de 5
mg/mL, 2,5 mg/mL e 1,25 mg/mL, a concentragao de 1,25 mg/mL de ibuprofeno foi
escolhida por sua compatibilidade quimica com os componentes da NP.

Outro estudo relevante é o de Mediavilla et al. (2019), que investigou a
compatibilidade da amiodarona com a NP, quando administrada pelo sitio Y. As

solugdes de 900 mg e 1200 mg de amiodarona mostraram-se compativeis,



permanecendo dentro do intervalo adequado, e cerca de 100% das concentragdes de
amiodarona mantidas dentro dos valores previstos apds 24 horas, sem alteracao
significativa nas suas caracteristicas fisico-quimicas.

A administracdo de medicamentos via sitio Y em solu¢des de NP é uma pratica
comum para pacientes criticos e neonatos, permitindo a infusdo simultanea de
medicamentos e nutrientes sem a necessidade de vias intravenosas separadas. O
sitio Y refere-se a um ponto de jung¢ao na linha intravenosa, onde a solugéo de NP e
o medicamento podem ser administrados concomitantemente. Essa técnica, quando
realizada corretamente, pode otimizar o tratamento clinico e reduzir o numero de
acessos venosos necessarios (Robinson & Lee, 2007).

Testes realizados com 10 medicamentos utilizados em criancas de diferentes
faixas etarias, como dexametasona, fluconazol, fosfenitoina, furosemida,
metronidazol, ondansetrona, paracetamol, ampicilina, ceftazidima e clindamicina,
foram avaliados em duas misturas de NP (trés em um: Olimel NSE e Numeta G16E).
As proporgoes utilizadas foram baseadas em critérios de peso e idade dos pacientes.
A precipitagdo potencial foi avaliada por contagem de particulas e exames visuais,
além de medig¢des de turbidez e pH. A estabilidade dos medicamentos foi monitorada
pela estimativa da porcentagem de goticulas acima de 5 ym (PFATS), didametro médio
das goticulas e medigdes de pH. O estudo indicou que, em relagao a NP, as principais
incompatibilidades observadas foram a precipitacdo de ampicilina, fosfenitoina e
furosemida. No entanto, solugcdes de ceftazidima, clindamicina, dexametasona,
fluconazol, metronidazol, ondansetrona e paracetamol mostraram-se compativeis nas
concentragdes testadas com qualquer uma das formulagdes de NP avaliadas (Staven,
et al., 2017).

Albumina e insulina s&o reconhecidamente compativeis com NP. A albumina
mantém sua estabilidade em concentragdes até 35,5 g/L. No entanto, a adigdo de
albumina impede a filtragao da formulacao antes da administracdo. Por outro lado, a
insulina é totalmente compativel com as solugcées de NP em todas as concentracgdes,
embora persistam controvérsias sobre sua disponibilidade, devido a possivel
aderéncia as bolsas plasticas, equipos e filtros (Gomes & Reis, 2003).

Para minimizar os riscos na administragdo conjunta de medicamentos e NP, é

fundamental realizar uma selecgao criteriosa dos farmacos, monitorar a terapia, ajustar



a composicdo e observar os efeitos adversos quando medicamentos sao
administrados simultaneamente. Recomenda-se, ainda, a implementacdo de
protocolos institucionais, a priorizacdo de vias de administracdo separadas, sempre
que possivel, e o uso de conectores em sitio Y somente apds criteriosa avaliagao de
compatibilidade. Além disso, é essencial treinar as equipes de saude para identificar
sinais de incompatibilidade, como turbidez, formacéo de precipitados ou separagao

de fases durante a infusdo (Lemos & Bidoia, 2023).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados evidenciam que a administracdo simultinea de farmacos
incompativeis com a NP pode resultar em precipitacdo e degradacdo de
componentes, comprometendo a eficacia terapéutica e aumentando o risco de
eventos adversos, reforgcando a importancia da avaliacdo prévia de compatibilidade
como medida essencial de segurancga.

Destaca-se o papel estratégico do farmacéutico na identificagdo e prevengao
dessas incompatibilidades, por meio da analise das prescrigcdes, do monitoramento
das interacbes e da orientacdo da equipe multiprofissional. A contribuicdo deste
estudo reside na énfase a necessidade de protocolos claros e na valorizacdo da
atuacao farmacéutica para garantir uma terapia nutricional segura e eficaz.

Futuras pesquisas devem aprofundar a investigagdo da compatibilidade entre
medicamentos especificos e formulagdes de NP, especialmente em cenarios clinicos
complexos, com o objetivo de ampliar a base de evidéncias e subsidiar a pratica

clinica.

Conflitos de interesse: Os autores nao tém conflitos de interesse a divulgar.
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