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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA: 
Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes 
de pesquisa, como busca manual, sem limite de tempo. Foram utilizados os seguintes 
descritores: environmental control, parenteral nutrition, sterile preparation, pharma-
ceutical compounding,  sterile reparations.

Grau de recomendação e força de evidência: 
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados). 
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais. 

Objetivo: 
Esta diretriz tem por finalidade proporcionar aos profissionais da saúde uma visão 
geral sobre as recomendações de preparo de nutrição parenteral, com base na 
evidência científica disponível.  

Conflito de interesse: 
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Normas para o preparo de nutrição parenteral

No Brasil, a terapia nutricional parenteral (TNP) é regulamentada 
pela Portaria nº 272/98 ANVISA/MS, que, além de pontuar os 
requisitos mínimos exigidos para esta terapia, fixa os procedimentos 
de boas práticas de preparo de nutrição parenteral (BPPNP)1(D).

As formulações de nutrição parenteral (NP) são caracterizadas 
como estéreis e apirogênicas, podendo ser envasadas em recipientes 
de vidro ou plástico1(D). Para que tais formulações extemporâneas 
apresentem a qualidade exigida após sua manipulação, a validação da 
manipulação asséptica e do ambiente se faz necessária, assim como 
também é recomendada a validação técnica de cada manipulador, 
antes de sua liberação para a rotina de manipulação. A validação é 
o ato documentado que visa que o procedimento, processo, equipa-
mento ou operação realmente conduza a resultados esperados2(D).

As formulações de NP devem ser manipuladas em área limpa ISO 
Classe 5 ou fluxo laminar, circundada por área ISO classe 71,3,4(D).

A qualidade da formulação de NP preparada está diretamente 
relacionada ao rigoroso controle de qualidade, realização de vali-
dações, existência de procedimentos operacionais padrão, registro 
das etapas do processo de manipulação e, sobretudo, gerência, 
vigilância e consistência por parte tanto do pessoal responsável 
como de todos os funcionários envolvidos de forma direta ou 
indireta com a manipulação de NP. 	 

1.	 Quais são os controles ambientais que devem ser reali-
zados para o preparo seguro da NP e suas respectivas 
periodicidades? 

O controle do nível de contaminação ambiental deverá ser realiza-
do de forma sistemática e seguir procedimento descrito. Os resultados 
devem ser registrados e estarem disponíveis para as inspeções. Deve 
haver um programa de validação e monitoração do controle ambiental, 
a fim de garantir a qualidade microbiológica da área de preparo1(D). 

Um programa de testes de amostragem de ar poderá prover infor-
mações que demonstrem se o ambiente em questão apresenta os níveis 
aceitáveis de partículas viáveis e não viáveis. A amostragem de ar de 
partículas não viáveis tem por objetivo verificar o funcionamento e a 
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adequação do ambiente avaliado, no que diz respeito 
ao número de partículas em suspensão, conforme 
ISO da área em questão3,4(D). A contagem total 
de partículas pode ser utilizada para certificar que 
uma área de classificação ISO está de acordo com o 
estabelecido4(D). Outro parâmetro a ser monitorado 
é o diferencial de pressão nas áreas. Um planejamen-
to adequado de amostragem de partículas viáveis 
deve ser desenhado, baseado na análise de risco das 
atividades de preparo desenvolvidas4(D). Este plane-
jamento deverá incluir local da amostra, método de 
coleta, frequência de amostragem, volume de ar co-
letado e momento da coleta relacionado à atividade 
de preparo desenvolvida, bem como nível de ação. 

A coleta de ar para análise pode ser realizada 
pelo menos a cada seis meses, observando que 
volume suficiente de ar deve ser coletado para 
realização do controle3(D).  

Recomendações
•	 O controle do nível de contaminação ambien-

tal deverá ser realizado de forma sistemática e 
seguir procedimento descrito. Os resultados 
devem ser registrados e disponibilizados para 
inspeção;

•	 O controle ambiental deverá considerar a 
análise de partículas viáveis e não viáveis, assim 
como o diferencial de pressão entre as áreas;

•	 A coleta de ar para análise deverá ser realizada 
pelo menos a cada seis meses;

•	 Para ser atribuída a classificação ISO das 
áreas relacionadas ao preparo da NP, é ne-
cessária a certificação destas.

2.	 No que diz respeito à limpeza da área 
de preparo, como esta deve ser reali-
zada e qual sua periodicidade?

Uma das principais fontes de contaminação de 
área de preparo está relacionada ao contato, logo, 
o pessoal que trabalha na área limpa pode ser fonte 

de contaminação desta, com partículas viáveis e 
não viáveis5(D).

A limpeza e a desinfecção de áreas, instalações 
e equipamentos devem ser descritas sob forma de 
procedimentos operacionais e estes devem estar 
disponíveis ao pessoal responsável e operacional. Os 
produtos selecionados para limpeza e desinfecção 
não devem contaminar com substâncias tóxicas, 
químicas, voláteis ou corrosivas, as instalações 
ou os equipamentos de manipulação. Além disso, 
desinfetantes e detergentes devem ser monitorados 
no que diz respeito à contaminação microbiana1(D).

A seleção e o uso de substâncias desinfetantes 
deve levar em consideração algumas proprie-
dades, como atividade microbicida, inativação, 
resíduo e prazo de validade3(D). A desinfecção de 
superfícies deve ser realizada com desinfetantes 
recomendados1(D).

Antes do início da manipulação, devem ser 
verificadas as condições de limpeza de equipamen-
tos e superfícies, bem como seus registros. Uma 
vez que o fluxo laminar seja desligado, ao religar, 
deve ser realizada limpeza e o equipamento deverá 
permanecer em funcionamento por pelo menos 1 
hora antes do início do processo de manipulação. 
E, após o término do trabalho, os equipamentos 
devem ser limpos e desinfectados1(D).

Quanto à periodicidade, a cabine de fluxo lami-
nar deverá ser limpa diariamente, no início e após o 
término de cada seção de trabalho1,3(D). 

Recomendação 
•	 Os procedimentos de limpeza e desinfec-

ção das áreas, instalações e equipamentos 
devem ser descritos e disponíveis ao pessoal 
responsável e operacional;  

•	 Os produtos selecionados para limpeza e 
desinfecção não devem contaminar com 
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substâncias tóxicas, químicas, voláteis ou 
corrosivas, instalações ou equipamentos da 
área de manipulação de NP; 

•	 A seleção e o uso de substâncias desinfetantes 
devem levar em consideração sua atividade mi-
crobicida, inativação, resíduos e prazo de validade; 

•	 Uma vez que o fluxo laminar seja desligado, 
ao religar, deve ser realizada limpeza e o 
equipamento deverá permanecer em funcio-
namento por pelo menos 1 hora antes do 
início do processo de manipulação; 

•	 A cabine de fluxo laminar deverá ser limpa 
diariamente, antes do início e após o término 
de cada seção de trabalho. 

3.	 No que diz respeito ao cálcio e fósforo 
na NP, existe alguma ordem de adição 
de nutrientes que deve ser seguida du-
rante o preparo destas formulações?

As formulações de NP são consideradas 
preparações estéreis de médio risco, por serem 
manipulações assépticas complexas, onde um 
grande número de substâncias químicas é 
encontrado no processo de mistura, ou seja, 
este é caracterizado por mais que uma única 
transferência de volume3,6(D).

Em decorrência do número elevado de substân-
cias que compõem a NP, grande é a possibilidade de 
interação entre estes compostos, o que pode resultar 
em produtos indesejáveis, como, por exemplo, preci-
pitados, glóbulos de gordura de tamanho aumentado 
e separação de fases 7(B)6(D). Além disso, sérios 
agravos podem ser observados em pacientes que 
recebem formulações de NP contendo precipitados 
oriundos da interação química entre componentes 
presentes em doses elevadas, submetidos a tempe-
raturas elevadas ou adicionados numa sequência 
indevida8,9(D). A ordem de adição dos componentes 
da formulação de NP deve ser cuidadosamente de-
finida, a fim de evitar incompatibilidades potenciais 

que podem ser letais. Esta ordem de adição deve 
ser observada tanto nas formulações preparadas 
manualmente, como nas compostas a partir de 
misturadores automáticos8(D).

Recém-nascidos prematuros necessitam de 
maiores quantidades de cálcio e fósforo devido 
à mineralização óssea e essa oferta na NP é di-
ficultada pela baixa solubilidade desses sais10(B).

É verificado que o fosfato de sódio ou de potássio 
deve ser adicionado primeiramente e o gluconato de 
cálcio por último, ou pelo menos próximo a uma 
concentração mais diluída de fosfato11,12(B)13(C)14-

16(D). A emulsão lipídica deve ser o último com-
posto a ser adicionado devido a sua característica 
opacificante, a fim de prevenir sua desestabilização 
por variação de pH durante o preparo.

A precipitação de cálcio e fósforo pode ser 
evitada utilizando-se o fósforo orgânico6(D).

Recomendações
•	 A ordem de adição dos componentes da NP 

deve considerar as concentrações de cálcio e 
fósforo da prescrição; 

•	 Deve ser considerada a concentração dos 
nutrientes, bem como o volume da mistura, 
no momento da adição do cálcio e do fósforo; 

•	 O fósforo deve ser adicionado primeiro e o 
cálcio por último; 

•	 O lipídeo deve ser o último nutriente a ser 
adicionado à mistura. 

4.	L evando-se em consideração o fato 
de que as formulações de NP são 
extemporâneas, quais controles de 
qualidade devem ser realizados para 
garantir a sua integridade?

As formulações de NP manipuladas são prepa-
rações extemporâneas, que não são submetidas a ne-
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nhum processo de esterilização após o seu preparo. 
Logo, a validação de todos os processos envolvidos 
em seu preparo, antes do início das atividades, deve 
ser realizada. Um rigoroso controle de qualidade 
também é necessário para garantir sua esterilidade 
e apirogeneidade1,8(D). Além disso, um controle 
microbiológico das bolsas de NP preparadas, equi-
valente à raiz quadrada de “n” mais um, (√n+1), 
de cada sessão de manipulação, deve ser realizado. 
Portanto se, por exemplo, em uma sessão de preparo 
foram preparadas 8 bolsas de NP, então 8 mais 1 é 
igual a 9 (8+1=9) e, a raiz quadrada de 9 é igual 
a 3, (√9=3), logo 3 das 8 bolsas preparadas de-
verão ser sorteadas aleatoriamente e uma alíquota 
de cada uma destas bolsas selecionadas deverá 
ser retirada e inoculada em um meio de cultura 
adequado para análise microbiológica1,17(D). O 
resultado aceitável desta análise é de nenhum 
crescimento de microrganismo. Além disso, uma 
alíquota de contraprova deve ser retirada de cada 
uma das bolsas preparadas em cada sessão1(D). 
Nos casos em que forem utilizados misturadores 
automatizados, estes também devem ser subme-
tidos a um processo de validação antes do início 
de seu uso.

Recomendações
•	 Todos os procedimentos envolvidos no prepa-

ro da NP devem ser validados antes do início 
das atividades de preparo; 

•	 Todos os procedimentos envolvidos no pre-
paro da NP devem ser descritos;

•	 Análise microbiológica de amostra represen-
tativa de uma sessão de manipulação deve ser 
realizada; 

•	 Uma alíquota de contraprova de cada bolsa 
de NP preparada deve ser retirada e armaze-
nada de forma adequada para ser submetida 
a análise quando necessário; 

•	 Controle microbiológico do ambiente de 
preparo, bem como de equipamentos, deve 
ser realizado. 

5.	 É possível adicionar em uma mesma bol-
sa de NP vitaminas e oligoelementos? 

As formulações de NP são formulações com-
plexas, onde, em um único recipiente de envase, 
são adicionados mais de 40 componentes. A 
mistura complexa resultante da adição destes 
nutrientes em uma única bolsa pode resultar 
em perda de eficácia de um ou mais destes nu-
trientes, além da possibilidade de interação entre 
estes que pode levar à formação de produtos 
indesejáveis, como precipitados ou glóbulos de 
gordura desestabilizados11,12(B)13(C)6,8,9,14-16(D). 
Portanto, degradações químicas e incompatibi-
lidades físicas podem resultar da combinação 
destes nutrientes em um único sistema6(D).

Os oligoelementos ou elementos-traço, nu-
trientes necessários em diminutas quantidades, 
assim como as vitaminas, são necessários para o 
metabolismo orgânico normal, desta forma, estes 
nutrientes também fazem parte da composição de 
uma formulação de NP. A pequena concentração 
dos elementos-traço na NP confere certo grau 
de desafio à análise da estabilidade química e 
compatibilidade física destes compostos. Alguns 
estudos demonstram que elementos como o zin-
co, cobre, manganês e cromo são compatíveis e 
estáveis com as formulações de NP18,19(B)20(D). 

Altas concentrações de ácido ascórbico podem 
reduzir o íon selenito a selênio elementar, que 
é uma forma insolúvel. Esta reação pode ser 
incrementada por outros cátions com alto poder 
de redução, como o cobre21(B)22(D). Concen-
trações de 5 g de ácido ascórbico por litro de 
formulação de NP reduziram significantemente 
o selenito, ao passo que concentrações de 1 g/L 
de ácido ascórbico não evidenciaram perda do 
selênio21(B)23(D). Além deste aspecto, outros 
fatores como, por exemplo, pH, também podem 
contribuir para a precipitação do selênio21,24(B). 
Em contrapartida, as vitaminas são, dentre os 
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componentes da NP, os que apresentam menor 
estabilidade6(D). O ácido ascórbico, uma das 
vitaminas menos estáveis, pode se degradar a 
partir de uma reação de oxidação, e esta pode 
ser catalisada por elementos como íons cobre, 
ferro, zinco e manganês25,26(D). Quando a NP 
é estocada em bolsas de múltiplas camadas, pode 
reduzir a permeabilidade aos gases, evitando a oxi-
dação da vitamina C. Outras perdas químicas são 
causadas pela fotossensibilidade, principalmente 
de vitaminas, como a vitamina A e a riboflavina, 
durante a administração da NP6(D).

Recomendações 
•	 Vitaminas e oligoelementos podem ser adi-

cionados em uma mesma bolsa de NP, desde 
que sejam respeitadas concentrações seguras 
dos dois nutrientes em solução; 

•	 Deve ser utilizado mais de um parâmetro 
para análise e avaliação da compatibilidade de 
vitaminas e oligoelementos na bolsa de NP. 

6.	A  emulsão lipídica pode ser adicionada 
à NP ou deve ser administrada à parte?

As emulsões lipídicas, fontes calóricas e 
de ácidos graxos essenciais da NP, podem 
apresentar composição variada. As emulsões 
podem ser compostas por triglicerídeos de ca-
deia longa somente ou por combinações de tri-
glicerídeos de cadeia longa e média27(B)28(D). 
As concentrações podem ser de 10%, 20% ou 
30%27(B).  Além disso, as emulsões podem ser 
oriundas do óleo de soja, óleo de coco, óleo 
de peixe e óleo de oliva27(B)29-31(D). Desde o 
início do seu desenvolvimento até a presente 
data, um grande número de trabalhos tem 
sido publicado a respeito do uso da emulsão 
lipídica na NP27(B)28-31(D). A estabilidade 
destas emulsões tem sido documentada na 
literatura, assim como os fatores relacionados 
à manutenção da mesma, como, por exem-

plo, tempo de armazenamento, temperatura, 
concentração dos outros nutrientes, volume 
final da mistura, prazo de validade, entre 
outros8,15,29,31(D). A administração da emulsão 
lipídica em separado à NP tem sido descrita na 
literatura31(D). É recomendado que infusão de 
lipídeos à parte da NP deve ser realizada em 
um período máximo de 12 horas, devido ao 
risco aumentado de contaminação e questões 
de estabilidade. Todavia, quando a emulsão 
lipídica é adicionada à formulação de NP, o 
prazo de infusão pode ser de 24 horas31,32(D).

Recomendação 
•	 As emulsões lipídicas podem ser adicionadas 

à formulação de NP para composição de uma 
formulação do tipo 3:1 ou pode ser adminis-
trada à parte da bolsa de NP;

•	 Quando as emulsões lipídicas forem admi-
nistradas à parte da bolsa de NP, o tempo de 
infusão não deve ser superior a 12 horas; 

•	 Quando as emulsões lipídicas forem infundidas 
na forma de formulação do tipo 3:1, o tempo 
de infusão pode ser de 24 horas, respeitando-se 
os critérios de estabilidade da formulação.

7.	P odem ser adicionados medicamentos 
à NP?

 As formulações de NP são composições 
complexas, compostas por uma série de nutrientes 
(aminoácidos, glicose, lipídeos, eletrólitos, vitaminas 
e oligoelementos). Dessa forma, estas formulações 
já apresentam grande possibilidade de interações, 
resultando em compostos indesejáveis11,12(B)8,9,14-

16,31,33(D). Portanto, apesar do volume elevado, as 
formulações de NP não são por excelência veículo 
para administração de medicamentos34(D). 

Alguns medicamentos, como antagonistas 
de receptores de H2, apresentaram estabilidade 
e compatibilidade quando adicionados a for-
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mulações de NP. Apesar disso, componentes 
da NP como, por exemplo, aminoácidos, 
lipídeos, fosfato, sais de cálcio e vitaminas, 
podem interagir com a ranitidina e alterar a 
estabilidade desta, bem como da NP33(D). Além 
deste, outros medicamentos, como aminofilina, 
cefazolina, clindamicina, dopamina, heparina e 
insulina regular, se demonstraram compatíveis e 
estáveis com a NP34-39(D). Porém, para a adição 
segura de medicamentos nas formulações de 
NP, é necessária avaliação criteriosa dos estudos 
referenciados, bem como garantir as mesmas 
condições para possibilitar a reprodutibilidade 
e aplicabilidade destes.

Recomendações 
•	 As formulações de NP não devem ser 

consideradas veículo para administração de 
medicamentos;

•	 A adição de medicamentos às formulações 
de NP deve ser criteriosamente avaliada;

•	 A utilização de estudos como referência da 
estabilidade de medicamento em formulações 
de NP deve ser avaliada e devem ser consi-
deradas as condições do estudo, bem como 
concentração do medicamento e composição 
da formulação descrita neste.

8.	C omo deve ser realizada a avaliação 
farmacêutica da NP?

A avaliação farmacêutica da NP deve ser re-
alizada antes mesmo de seu preparo. A avaliação 
deve incluir aspectos de compatibilidade e esta-
bilidade físico-química dos componentes, bem 
como deve considerar a composição quantitativa 
e qualitativa da formulação de acordo com o pa-
ciente em questão1,8(D). A utilização de sistemas 
informatizados para o cálculo de necessidades 
nutricionais tem sido descrita na literatura40(C). 

Farmacêuticos atuantes na terapia nutricional 
avaliam as formulações de NP no que diz res-

peito a adequação dos componentes, dosagem e 
concentração. A avaliação de compatibilidade e 
estabilidade da formulação é realizada pelo far-
macêutico, com ou sem o auxílio de programas 
informatizados41(D). Apesar disso, foi verificado 
que menos de 50% dos entrevistados seguem 
as recomendações do Standards and Practice 
Guidelines for Parenteral Nutrition do National 
Advisory Group (NAG)41,42(D).

	 Recomendações 
•	 Todas as formulações de NP devem ser sub-

metidas à avaliação do farmacêutico antes 
de seu preparo;

•	 A avaliação farmacêutica da formulação de 
NP deve contemplar: verificação da dosagem 
de nutrientes prescrita, composição dos nu-
trientes, adequação da prescrição ao paciente 
em questão, compatibilidade da formulação 
e estabilidade da formulação;

•	 Nos casos em que forem verificadas incom-
patibilidades, instabilidade de componentes 
ou dosagem de nutrientes fora das recomen-
dações, o médico deve ser contatado.

9.	C omo devem ser elaborados os rótulos 
das formulações de NP? 

 As formulações de NP devem receber rótu-
los que contenham de forma clara e precisa todas 
as informações referentes aos constituintes da 
bolsa em questão. A falta de uniformidade de 
expressão dos componentes pode levar a erros 
de interpretação8(D). Logo, a padronização 
dos rótulos de NP permite a seleção da melhor 
unidade de expressão dos componentes, ma-
nutenção destas unidades em todas as bolsas 
de NP preparadas, o que facilita e corrobora 
para a melhor compreensão e interpretação. As 
unidades de expressão dos componentes deve 
se apresentar de acordo com cada componente. 
No caso dos macronutrientes, a expressão sob 
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forma de percentual deve ser evitada, uma vez 
que necessita ainda de cálculos farmacêuticos 
para compreensão da oferta total do nutriente. 
A expressão da concentração de macronutrientes 
em gramas parece ser a mais adequada, uma vez 
que não necessita de mais cálculos farmacêuticos 
para compreender o total da oferta. Os eletró-
litos, por sua vez, se apresentam disponíveis 
em várias concentrações e percentuais e sua 
descrição deve ser em miliequivalentes (mEq) e o 
fósforo deve ser prescrito em mmOl. No caso da 
pediatria, os nutrientes são prescritos sob forma 
da concentração/ quilograma/dia (concentração/
kg/dia), logo, os rótulos podem expressar a con-
centração de nutrientes dessa forma. Portanto, 
os rótulos de NP devem conter os seguintes 
itens: nome do paciente, nº do leito e registro 
hospitalar, composição qualitativa e quantitativa 
de todos os componentes, osmolaridade, volume 
total, volume de infusão, velocidade da infusão, 
via de acesso, data e hora do preparo, prazo 
de validade, número sequencial de controle, 
condições de temperatura para conservação 
e transporte, nome e CRF do farmacêutico 
responsável1,8,16,43-45(D).

Recomendações
•	 Os rótulos das formulações de NP devem ser 

claros e objetivos; 
•	 As unidades de expressão dos nutrientes 

selecionadas para compor os rótulos devem 
considerar a maneira mais clara e objetiva de 
interpretação, evitando a necessidade de mais 
cálculos farmacêuticos; 

•	 As unidades de grandeza selecionadas para 
expressão do nutriente devem considerar cada 
nutriente individualmente (ex. aminoácidos: 
unidade grama; eletrólitos: unidade em mi-
liequivalentes, etc.);   

•	 Os rótulos devem conter as seguintes in-
formações: nome do paciente, nº do leito e 

registro hospitalar, composição qualitativa e 
quantitativa de todos os componentes, os-
molaridade, volume total, volume de infusão, 
velocidade da infusão, via de acesso, data e 
hora do preparo, prazo de validade, número 
sequencial de controle, condições de tempe-
ratura para conservação e transporte, nome 
e CRF do farmacêutico responsável;  

•	 Os rótulos devem expressar a concentração 
total de todos os nutrientes. 

10.	Qual é o prazo de validade da NP e 
como esta deve ser conservada?

As formulações de NP são extemporâneas 
e a determinação do prazo de validade pode ser 
baseada em informações de avaliações da estabi-
lidade físico-química das drogas e considerações 
sobre a sua esterilidade, ou este prazo pode ser 
determinado por meio de realização de testes de 
estabilidade. As fontes de informações sobre a 
estabilidade físico-química devem incluir: refe-
rências de compêndios oficiais, recomendações 
dos fabricantes dos mesmos e pesquisas publica-
das. Além disso, a NP deve ser conservada em 
geladeira de medicamentos, sob temperatura de 
2° a 8°C1(D).

Recomendações
•	 O prazo de validade da NP deve ser esta-

belecido com base em informações sobre 
estabilidade físico-química e esterilidade da 
formulação; 

•	 As formulações devem ser armazenadas em 
geladeira de medicamentos, sob temperatura 
de 2° a 8°C;

•	 Toda NP deve ser iniciada até 24 horas 
após sua manipulação e o prazo de validade 
durante o período de infusão deve atender às 
recomendações dos fabricantes.
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