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Hydrogen-ion potential of dobutamine hydrochloride
solutions exposed to environmental conditions
of neonatal intensive care units

Potencial hidrogenidnico de solucbes de cloridrato de dobutamina
expostas a condicbes ambientais de unidades de cuidados intensivos neonatais

Lidiane L. Reis!, Maria Angélica S. Peterlini2, Mavilde L. G. Pedreira3

Resumo

Objetivo: Verificar o potencial hidrogenionico (pH) de solugdes
de cloridrato de dobutamina sob condigdes ambientais que mimetizam
unidades de cuidados intensivos neonatais.

Métodos: Analisou-se pH do farmaco em solugdo glicosada 5% ou
NaCl 0,9% segundo temperatura (22 e 37 °C), luz (escuro, ldmpadas
fluorescentes ambiente e equipamento de fototerapia) e equipos (incolor
e ambar) em intervalos de tempo (0, 1, 24, 48, 72 e 96 horas).

Resultados: Evidenciaram-se valores proximos de pH do farmaco na
apresentacdo comercial e diluido. Obteve-se média de pH de 3,45+0,19
a 22 °Cede 3,55+0,20 a 37 °C. A média de pH das solugGes mantidas
no escuro foi de 3,62+0,09, na luz ambiente, de 3,63+0,07, e sob fo-
toterapia, de 3,31+0,16. Solugdes em equipos incolores tiveram média
menor (3,41+0,24) do que em ambares (3,52+0,15). Obtiveram-se
menores valores de pH nas solugbes sob fototerapia em equipos incolores
(3,17+0,03) do que em ambares (3,55+0,03).

Conclusao: Sob a luz da fototerapia houve maior variagéo do pH das
solugBes, e o emprego de equipos ambares minimizou tal efeito.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(6):553-556: Enfermagem neonatal,
cuidadosintensivos, estabilidade de medicamentos, dobutamina, infusdes
endovenosas, erros de medicagdo.

Introdugao

Farmacos e solugBes sdao considerados estaveis
durante o periodo no qual mantém até 90% de sua
atividade quimica e propriedades fisicas inalteradas. A
temperatura influencia a velocidade das reagdes quimicas

Abstract

Objective: To verify the hydrogen-ion potential (pH) of dobutamine
hydrochloride solutions under environmental conditions similar to those
of neonatal intensive care units.

Methods: We analyzed the pH of the drug diluted in 5% dextrose
in water or 0.9% NaCl under different conditions of temperature (22
and 37 °C) and light (dark, fluorescent light bulbs, and phototherapy
equipment), using colorless and amber intravenous sets at time intervals
of 0, 1, 24, 48, 72, and 96 hours.

Results: The pH values of the marketed form of the drug and the
diluted drug were similar. The pH means were 3.45+0.19 at 22 °C and
3.55+0.20 at 37 °C. The average of the pH according to light conditions
were as follows: in the dark = 3.62+0.09, under room light = 3.63+0.07,
and exposed to phototherapy = 3.31+0.16. Solutions stored in colorless
intravenous sets had a lower mean (3.41£0.24) than those keptin amber
intravenous sets (3.52+0.15). We found lower pH values in the solutions
exposed to phototherapy using colorless intravenous sets (3.17+0.03)
than in those using amber intravenous sets (3.55+0.03).

Conclusion: There was higher variation in the pH of the solutions
exposed to phototherapy, and the use of amber intravenous sets reduced
such effect.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(6):553-556: Neonatal nursing, intensive
care, drug stability, dobutamine, intravenous infusions, medication
errors.

por promover energia cinética superior a energia de
ativacdo, e a energia luminosa pode acarretar decom-
posigao molecular com desdobramento ou rearranjo das
ligagdes por fotdlisel.2.
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Um dos indicadores do comportamento quimico é o
valor do potencial hidrogeniénico (pH). A estabilidade far-
macoldgica é inversamente proporcional ao distanciamento
do pH ideall2,

Surge na pratica clinica preocupacgdo quanto a influéncia
das caracteristicas ambientais de unidades de cuidados in-
tensivos neonatais (UCIN), como a acdo da temperatura e
luz provenientes, respectivamente, do uso de incubadoras
e de equipamentos de fototerapia, na estabilidade farma-
coldgica.

Em UCIN, utiliza-se amplamente o cloridrato de dobu-
tamina, cujo pH pode oscilar entre 2,5 e 5,53; contudo, ndo
foram identificadas na literatura pesquisas sobre a estabi-
lidade desse farmaco sob temperaturas superiores a 25 °C
ou sob irradidncia e intensidade luminosa comparaveis as
provenientes de equipamentos de fototerapia*-10.

Sendo a administragdo medicamentosa sob condigdes
ambientais preestabelecidas essencial paraa manutengaoda
estabilidade e para a consequente obtengdo de terapéutica
adequada, promocao da seguranca do paciente e respaldo para
a pratica clinica do profissional de enfermagem responsavel
pela administracdo das solugcGes!!, o objetivo deste estudo
foi verificar o pH de solugdes de cloridrato de dobutamina,
no decorrer do tempo, segundo variagdes de temperatura,
luminosidade e sistema para administragdo intravenosa (SAI)
que mimetizam a pratica clinica da enfermagem em UCIN.

Método

Estudo experimental aprovado por Comité de Etica em
Pesquisa, cuja coleta de dados ocorreu em ambiente labo-
ratorial entre maio e julho de 2007.

A amostra foi composta por 180 valores de pH do clori-
drato de dobutamina e dos diluentes solucdo glicosada (SG)
5% e NaCl 0,9% na apresentagao comercial e das solugdes
formadas com estes constituintes na concentragdo de 7 mg/
mL segundo condigGes de estudo e em periodos de tempo
predeterminados.

As solucdes foram acondicionadas em SAI com camara
graduada em volume (bureta). Para fins elucidativos, a
extensdo do equipo que antecedeu a instalacdo a bomba
de infusdo foi definida como de porgdo proximal, e a que a
sucedeu, como de porgao distal.

O equipamento de fototerapia utilizado foi do tipo con-
vencional, com lampadas fluorescentes, sendo estabelecida
a medida constante de 48 cm entre o aparelho e a porgao
distal do equipo. A irradiéncia foi mensurada por meio de
radidmetro localizado a 48 cm.

Mediante luximetro, verificou-se a intensidade luminosa
das lampadas fluorescentes da sala que incidia sobre a bureta
(média de 430 Ix) e sobre a porgdo distal do equipo (média
de 230 Ix). Mensurou-se também a luminosidade a 48 cm do
equipamento de fototerapia (média de 9.000 Ix). Invdlucros
utilizados para manter os SAI no escuro permitiram uma
incidéncia de, no maximo, 2 Ix.

A afericao do pH foi realizada pelo equipamento ExStik
pH Waterproof Meters, modelo PH100, da marca Extech®
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(Waltham, Massachusetts, EUA). Os valores foram obtidos
imediatamente apds imersdo do leitor nas amostras das
solucGes acondicionadas em béqueres de vidro.

Apos afericao do pH do farmaco e dos diluentes em sua
apresentacdo comercial, as misturas foram acondicionadas
nas buretas formando as solugdes de estudo e, novamente,
o pH aferido. Apds preenchimento dos equipos, as amostras
foram coletadas nos tempos 0, 1, 24, 48, 72 e 96 horas de
infusdo, identificados neste estudo como Ty, T;, T,, T3, T, €
Ts, respectivamente, representando uma medida de pH de
cada situagao estudada.

Em relagdo a temperatura, as amostras foram submetidas
a duas situagdes distintas: quando o SAI permaneceu em
sua totalidade sob 22 °C e quando a porgdo distal adentrou
na incubadora ajustada a 37 °C.

Quanto a verificagdo da influéncia de luz, as amostras
foram expostas a trés condigGes diferentes: a totalidade do
SAI sob auséncia de luz, o sistema exposto a iluminagdo das
lampadas do ambiente e as solugdes contidas na porgdo distal
dos equipos expostas a luz fluorescente do equipamento de
fototerapia.

As solugdes de cloridrato de dobutamina foram acondicio-
nadas em dois tipos de SAI, os incolores (SAII) e os ambares
(SAIA). Utilizaram-se dispositivos incolores protegidos da luz
(SAIP) para controle do experimento.

Os resultados foram registrados manualmente, armaze-
nados em planilhas eletrénicas e apresentados descritiva-
mente e em figuras. Para estudo das variagdes de pH nas
diferentes situacdes investigadas, empregou-se analise da
meédia aritmética + desvio padrdo.

Resultados

Analisaram-se 180 valores de pH dos quais 20 (11,1%)
corresponderam ao cloridrato de dobutamina em sua apre-
sentacdo comercial, 20 (11,1%) aos diluentes SG5% e
NaCl 0,9% sob a mesma condigdo, 20 (11,1%) as solugbes
formadas por esses constituintes e 120 (66,7%) as amos-
tras segundo situagdo de estudo nos periodos de tempo
predeterminados.

Os valores de pH do cloridrato de dobutamina destinado
a diluicdo em SG5% ficaram entre 3,10 e 3,31, com média
de 3,23+0,06, e os do diluido em NaCl 0,9%, entre 3,07 e
3,36, com média de 3,27+0,08. Os valores de pH do SG5%
estiveram entre 4,43 e 5,10, com média de 4,70+0,20, e os
do NaCl 0,9%, entre 5,33 e 6,34, com média de 5,86+0,35.
Em sua apresentagao comercial, o cloridrato de dobutamina
teve média de 3,25+0,07 e, ap6s diluicdo, de 3,49+0,08
(SG5% 3,46+0,08; NaCl 0,9% 3,52+0,07).

Quanto atemperatura, foram obtidas médiasde 3,45+0,19
das solugbes sob 22 °C e de 3,55+0,20 sob 37 °C.

Em relacdo a luminosidade, obteve-se média de 3,62+0,09
no escuro, de 3,63+0,07 sob iluminagao fluorescente do am-
bienteede 3,31+0,16 sob luz do equipamento de fototerapia,
sendo, nesta Ultima condicdo, observados os menores valores
de pH (2,96) e de média (3,15) e as maiores variagdes nas
solugdes (0,31).



pH do cloridrato de dobutamina - Reis LL et al.

Solugdes acondicionadas em SAII tiveram menores
valores de pH (3,17+0,03) do que aquelas condicionadas
em SAIA (3,55+0,03).

Quando submetidas a energia luminosa emitida de forma
proxima, direta e constante pelas lampadas fluorescentes
do equipamento de fototerapia, independente do diluente
e da temperatura, as solugdes acondicionadas em SAII
tiveram significativa queda nos valores de pH até T,, pas-
sando também de incolores a rdseas. Em contrapartida, as
solugdes acondicionadas em SAIA mantiveram seus valores
de pH mais constantes e ndo apresentaram tal alteragao
fisica (Figuras 1 e 2).

3,90
3,80
3,70
3,60
3,50
I
T 340
3,30
3,20 \
\\
\
3,10
\
3,00 s e LT |
o
2,90 T T T T T
—e— 22°C,SAIP*  —m— 22°C,SAlI"  —a— 22°C, SAIAT
--@-- 37°C,SAIP*  -.m-- 37°C,SAIl' --a-- 37°C, SAIAT
—e— 22°C,SAIIF - 22°C, SAIA
--@-- 37°C,SAII'  --x-- 37°C, SAIA

T,=0horas deinfus&o; T, = 1 hora de infus&o; T, = 24 horas de infus&o;
T, = 48 horas de infuséo; T, = 72 horas de infuséo; T; = 96 horas de
infusdo; SAIP = sistema para administragdo intravenosa protegido;
SAll = sistema para administrag&o intravenosa incolor; SAIA = sistema
para administragdo intravenosa ambar.

* auséncia de luz.

t iluminag&o fluorescente do ambiente.

* luz emitida pelo equipamento de fototerapia.

Figura 1 - Valores de potencial hidrogenionico do cloridrato de
dobutamina em SG5% segundo exposicdo a luz,
temperatura, sistema para administragdo intravenosa
e tempo (Sado Paulo, SP, 2007)

Discussao

Farmaco e diluentes, em sua apresentagdo comercial,
encontravam-se com valores de pH condizentes com os
de referéncia3.
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Figura 2 - Valores de potencial hidrogenionico do cloridrato de
dobutamina em NaCl 0,9% segundo exposigao a luz,
temperatura, sistema para administragao intravenosa
e tempo (S&o Paulo, SP, 2007)

Independente do diluente, os valores de pH das solugdes
permaneceram préximos aos da apresentagdo comercial do
farmaco e menores do que os considerados seguros para infu-
sdo em veias periféricas no tocante a prevencdo de complica-
cOes locais da terapia intravenosa, ressaltando a necessidade
de administracdo através de cateteres centrais!?/13,

A pequena diferenca nos valores médios e de desvio
padrdo das solugdes sob 22 ou 37 °C sugere que a tem-
peratura ndo desencadeou alteragdes no comportamento
quimico; contudo, ndo foi possivel realizar uma comparagéo
desses dados com a literatura por ndo serem encontrados
estudos que avaliassem a estabilidade dessas solugdes sob
temperatura proxima a 37 °C.

Ressalta-se que a maioria das UCIN brasileiras nao
possui condicdo térmica controlada e, portanto, solugdes
em infusdo continua permanecem expostas as variagoes
do padrdo dia-noite e as altas temperaturas de um cli-
ma tropical. Complementarmente, ocorre nesses locais a
utilizagdo de equipamentos eletrénicos que favorecem o
aquecimento do ambiente.
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A diminuta diferenga nos valores médios e nas variacées
de pH quando comparadas solugdes no escuro com as sub-
metidas a iluminagdo fluorescente do ambiente sugere que
este tipo de luminosidade ndao desencadeou alteragcao do
comportamento quimico.

No tocante a mudanga de coloracdo das solugdes quando
sob ailuminagdo préxima, direta e constante do equipamento
de fototerapia, ndo foi encontrado na literatura respaldo para
a utilizagdo desses fluidos e nem afirmagdes de que a quan-
tidade do principio terapéutico neles presente se mantenha
com até 90% de sua concentracdo inicial. Também ndo é
possivel afirmar que o farmaco se apresente instavel. Sdo
necessarios experimentos que avaliem tais solucdes por meio
de cromatografia liquida de alta performance (high perfor-
mance/pressure liquide chromatography, HPLC).

Ressalta-se também a necessidade de estudos que utilizem
outras modalidades de fototerapia, como a de Super LED,
que emite luz de alta intensidade por meio de um conjunto
de LED de composigdo fisico-quimica diferenciadal4.

Conforme recomendacgdes do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), é categoria IA a permanéncia dos
SAI por, no minimo, 72 horas, desde que se mantenham
fechados!>. Assim sendo, estudos que assegurarem a esta-
bilidade do cloridrato de dobutamina por periodo superior
a 24 horas poderdo também contribuir para a redugdo
dos riscos de infecgdo da corrente sanguinea associada a
manipulagdo dos cateteres, além de fornecer subsidios para
a revisdo das agOes de descarte de residuos, colaborando
com a preservagdo do meio ambiente e com a redugdo
dos custos hospitalares.

Conclusées

Temperatura e iluminagdo proveniente de lampadas
fluorescentes do ambiente parecem ndo contribuir para al-
terar o comportamento quimico das solugdes de cloridrato
de dobutamina; contudo, é possivel inferir maior influéncia
da luz do equipamento de fototerapia no perfil quimico da
solugdo estudada e que o emprego de SAIA pode auxiliar a
manter o farmaco com suas caracteristicas iniciais.

Ressalta-se a importancia de estudos adicionais sobre
a tematica que indiquem variagGes nas concentracdes far-
macoldgicas das solugdes analisadas a fim de se verificar
a adequacao da pratica clinica de enfermagem de cuidado
ao recém-nascido em UCIN as especificidades da terapia
medicamentosa para que intervengdes cotidianas sejam
fundamentadas em evidéncias cientificas que promovam
o desenvolvimento da ciéncia da enfermagem e, conse-
quentemente, seja realizado um cuidado cada vez mais
benéfico, seguro e centrado nas necessidades integrais e
individuais do paciente e da familia.
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