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Destaques: (1) Ambas temperaturas acarretaram 
modificação do pH e concentração do antimicrobiano. 
(2) Cloridrato de vancomicina a 22°C obteve menor 
variação no comportamento químico. (3) A associação dos 
fármacos resultou em modificação da estabilidade física. 
(4) A associação dos fármacos resultou em solução com 
incompatibilidade física.

Objetivo: verificar a estabilidade do cloridrato de vancomicina em 
soluções de selo antimicrobiano sem e com associação de heparina 
sódica segundo a temperatura e tempo de associação. Método: estudo 
experimental delineado para análise de potencial hidrogeniônico e 
concentração por cromatografia líquida de alta eficiência de soluções 
de cloridrato de vancomicina (n=06) e cloridrato de vancomicina 
e heparina sódica (n=06). Submeteram-se as soluções estudadas 
à ausência de luz, 22°C e 37°C. Análises em triplicadas (n=192) 
ocorreram no momento inicial (T0), três (T3), oito (T8) e 24 horas 
(T24) após preparo. Os dados foram submetidos à análise de variância 
(p≤0,05). Resultados: a concentração do antimicrobiano a 22°C 
apresentou redução (T0-T8) e posterior elevação (T24); o potencial 
hidrogeniônico diminuiu significativamente ao longo do tempo. Em 
37°C a concentração aumentou em até T3 e reduziu em T24, com 
redução de potencial hidrogeniônico até 24 horas. A concentração das 
soluções de cloridrato de vancomicina e heparina sódica apresentaram 
variação com redução a 22°C acompanhada de aumento de potencial 
hidrogeniônico. Observou-se formação de precipitado por inspeção 
visual da associação cloridrato de vancomicina e heparina sódica (T3). 
Conclusão: evidenciou-se estabilidade farmacológica do cloridrato 
de vancomicina (5 mg/mL) e incompatibilidade física com heparina 
sódica (100 UI/mL) após três horas de associação nas soluções de 
selo antimicrobiano estudadas.

Descritores: Infecções Relacionadas a Cateter; Estabilidade de 
Medicamentos; Infusões Intravenosas; Vancomicina; Heparina; 
Enfermagem.
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Introdução 

Pacientes gravemente enfermos necessitam, 

frequentemente, de múltiplos fármacos, sendo quase 

a totalidade por administrações intravenosas, a fim de 

garantir os níveis plasmáticos na concentração e no 

tempo necessário para a adequada resposta terapêutica(1). 

Consequentemente, o uso de cateteres intravenosos 

centrais (CICs) vem sendo indicado, em decorrência das 

características da maioria dos fármacos empregados, a 

osmolaridade e o potencial hidrogeniônico (pH), dentre 

outras(2-4). 

A preservação do CIC em portadores de doenças 

crônicas é essencial. No entanto, o prolongamento do 

tempo de uso desses dispositivos é fator predisponente 

à infecção da corrente sanguínea relacionada ao cateter 

central (ICSRC)(5-6), devido à formação de biofilme no 

lúmen do cateter(7). A intervenção tradicional envolve 

a retirada do dispositivo. Contudo, isto nem sempre 

é viável para esses pacientes, devido à rede vascular 

restrita decorrente de múltiplas punções e do tratamento 

bem como a condição clínica, fatores que dificultam 

intervenções ou procedimentos invasivos. 

Desta forma, o uso da técnica de selo com 

antimicrobianos em CICs surge como adjuvante 

no tratamento(2,5). Compreende a administração de 

antimicrobiano com forte recomendação para o uso do 

cloridrato de vancomicina(5,8-9) no lúmen do cateter em 

concentração 100 a 1.000 vezes superior à inibitória 

mínima usada habitualmente para terapia sistêmica(8), 

sendo frequentemente utilizado em combinação com 

heparina sódica(10-11). 

A solução utilizada no lúmen do CIC tem a função 

de descontaminação, sendo condição sine qua non para 

a manutenção da estabilidade dos fármacos dentro do 

dispositivo durante o período indicado para o efeito 

esperado(8,11). 

Estudos indicam que o selo com antimicrobiano 

pode permanecer no lúmen do cateter intravenoso por 

longo período, com a finalidade de ultrapassar a barreira 

formada pelo biofilme microbiano(8-9,11-12). 

Entretanto, não há evidências relacionadas ao volume 

máximo a ser administrado, o tempo de permanência da 

solução no lúmen do cateter, frequência de utilização, 

concentração adequada bem como a associação com 

anticoagulante(5,8,12). A maioria dos estudos clínicos 

propõe o mínimo de oito horas por dia para atingir a 

ação esperada(8-9,12). No entanto, encontra-se também a 

recomendação de permanência da solução entre 24 e 48 

horas no interior do CIC(8). 

Dessa forma, permanece a preocupação quanto à 

estabilidade do antimicrobiano em associação à heparina 

sódica. Embora esses fenômenos sejam dependentes, 

entre outros fatores, da concentração dos fármacos, 

a exposição a temperaturas mais altas e o tempo de 

contato entre os medicamentos, também devem ser 

avaliados(9,11-12).

Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a 

estabilidade físico-química do cloridrato de vancomicina 

em soluções de selo antimicrobiano sem e com heparina 

sódica segundo temperatura e tempo de associação. 

Método

Delineamento do estudo

Pesquisa do tipo experimental, mimetizando a prática 

clínica de administração de selo de antimicrobianos em 

CICs.

Local do estudo

Laboratório de Experimentos de Enfermagem (LEEnf) 

da Escola Paulista de Enfermagem da Universidade Federal 

de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil.

Período de coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre os meses de maio 

e julho de 2018.

Amostra

Soluções de cloridrato de vancomicina em solução 

fisiológica (SF) e em associação à heparina sódica, 

equivalente às empregadas na técnica de selo com 

antimicrobianos em cateteres intravenosos centrais.

Definição da amostra

A amostra foi composta de 12 soluções, sendo três 

de cloridrato de vancomicina a 22°C, três de cloridrato 

de vancomicina a 37°C, três contendo a associação do 

antimicrobiano e heparina sódica a 22°C e três contendo 

a associação do antimicrobiano e heparina sódica a 37°C. 

As soluções foram preparadas por um único pesquisador 

e as medidas de pH e de concentração ocorreram no 

momento inicial (T0), três (T3), oito (T8) e 24 horas 

(T24). As verificações das concentrações aconteceram 

em triplicatas, resultando em 192 aferições (48 de pH e 

144 de concentração). 

Variáveis do estudo

Simulando a prática clínica de administração de 

selo de antimicrobianos, os experimentos ocorreram sob 

condições controladas de luz e temperatura. A temperatura 

de 37°C objetivou mimetizar a temperatura corporal. As 

concentrações dos fármacos foram baseadas nas Diretrizes 
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(13). Foram estudadas duas soluções distintas, cloridrato de 

vancomicina (5 mg/mL) e a associação do antimicrobiano 

(5 mg/mL) com heparina sódica (100 U.I./mL). As 

condições para a análise programadas no cromatógrafo 

foram: fase móvel (FM) em modo isocrático, fluxo a 1 mL/

min; temperatura da coluna de 30ºC, detector ultravioleta 

(UV) com comprimento de onda em 220 nanômetros 

(nm), injeção de 20 microlitros (µL) e tempo de corrida 

analítica de 14 minutos (min.). 

Instrumentos utilizados para a coleta das 
informações

Foram estudados o pH das soluções por medidor 

digital de bancada (Kasvi® K39-2014B, Curitiba, Brasil) e 

a concentração do antimicrobiano por metodologia analítica 

de cromatografia líquida de alta eficiência - CLAE (HPLC 

Modular Agilent Technologies® - 1260 Infinity Series HPLC), 

utilizando coluna de fase reversa do tipo C18 de 4,6 x 

250 mm e tamanho das partículas de 5 micrômetros (µm) 

(Thermo Scientific® - ODS Hypersil, Massachussetts, Estados 

Unidos da América, lote: 13359). Para o procedimento diário 

de limpeza da coluna analítica do equipamento de CLAE, foi 

estabelecida solução composta pela mistura na proporção 

de 80% de metanol e 20% de água deionizada, por 20 

minutos, com fluxo a 1 mL/min. Na sequência, realizava-se a 

programação dos parâmetros cromatográficos. As condições 

para a análise programadas no equipamento foram: fase 

móvel – FM (acetonitrila 8% e solução de pareamento iônico 

92%) em modo isocrático, fluxo a 1 mL/min; temperatura 

da coluna de 30ºC, detector UV com comprimento de 

onda em 220 nm, injeção de 20 µL e tempo de corrida 

analítica de 14 minutos. O preparo das soluções aconteceu 

em capela de exaustão de gases (Sppencer® SP1050-25, 

São Paulo, Brasil), com técnica asséptica, com seringas de 

polipropileno (3 mL e 10 mL) e agulhas de aço inoxidável 

(30,0 x 0,8 mm) estéreis. Foram utilizados cloridrato de 

vancomicina (500 mg), heparina sódica (5.000 - U.I./

mL) e SF em bolsa flexível de polipropileno transparente 

de 100 mL. Os fármacos, os diluentes e os materiais 

descartáveis utilizados no experimento eram do mesmo 

lote de fabricação e respeitando o prazo de validade. As 

soluções experimentais foram acondicionadas em frascos de 

vidros âmbar, a fim de mimetizar a ausência de luz a que as 

soluções são submetidas quando no interior dos cateteres.

Coleta de dados

Antecedendo a verificação da concentração do 

cloridrato de vancomicina, realizou-se a validação da 

metodologia analítica por CLAE com base nas premissas 

estabelecidas na Resolução RE número 166 de 2017 

da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)
(14), no guia ICH Q2(R1) da International Conference on 

Harmonization de 2005(15) e na Farmacopeia dos Estados 

Unidos da América (United States Pharmacopeia – USP 

32)(16) para os parâmetros de seletividade, linearidade, 

precisão e exatidão. Depois do preparo das soluções, 

foram realizados a inspeção visual e o controle de pH. Para 

a análise das concentrações de cloridrato de vancomicina, 

foi necessária a adequação à condição cromatográfica 

com ajuste da amostra do fármaco para a faixa linear de 

trabalho de 0,1 mg/mL. 

Tratamento e análise dos dados

Os resultados são apresentados com base nas 

médias das triplicatas das verificações do pH e das 

concentrações em porcentagem e em miligramas por 

mililitros, calculadas levando em conta a área do pico 

cromatográfico do cloridrato de vancomicina de cada 

amostra nos tempos estabelecidos. A análise estatística 

foi realizada por meio do modelo de regressão linear 

multinível, análise de variâncias (ANOVA) e comparações 

múltiplas com correção de Bonferroni. Para todos os testes 

estatísticos, foi adotado nível de significância de 5%. As 

análises estatísticas foram realizadas utilizando-se os 

programas SPSS 20.0 e Stata 12.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido à avaliação do Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) da Unifesp e aprovado sob o 

parecer N.º 8942030117.

Resultados

Os resultados do estudo da concentração e do pH 

foram obtidos por meio da análise de 12 soluções de 

cloridrato de vancomicina e da associação de cloridrato de 

vancomicina e heparina sódica. A Tabela 1 demonstra os 

resultados do estudo da concentração e pH das soluções 

segundo variação de tempo e temperatura.
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Tabela 1 – Concentração e potencial hidrogeniônico de soluções de cloridrato de vancomicina (n=6) e da associação 

de cloridrato de vancomicina e heparina sódica (n=6) segundo temperatura e tempo. São Paulo, SP, Brasil, 2018

Temperatura Tipo de solução Tempo 

Concentração
(%)

média ± dp
(mín-máx)

Concentração 
(mg/mL)

média ± dp 
(mín-máx)

Potencial 
hidrogeniônico

média ± dp
(mín-máx)

22oC

Solução de cloridrato 
de vancomicina

T0
101,93 ± 1,66* 5,10 ± 0,08* 3,76 ± 0,05*

(100,75-104,33) (5,04-5,22) (3,73-3,82)

T3
101,45 ± 1,46 5,07 ± 0,07 3,73 ± 0,01*

(99,54-103,58) (4,98-5,18) (3,73-3,74)

T8
100,31 ± 0,87† 5,02 ± 0,04† 3,74 ± 0,01*

(99,39-101,39) (4,97-5,07) (3,73-3,75)

T24
102,50 ± 1,46* 5,12 ± 0,07* 3,59 ± 0,03†

(100,52-104,44) (5,03-5,22) (3,56-3,62)

p <0,05 <0,05 <0,05

Solução de cloridrato 
de vancomicina e 
heparina sódica

T0
101,73 ± 3,81* 5,09 ± 0,19* 3,63 ± 0,03†

(95,50-106,64) (4,78-5,33) (3,60-3,65)

T3
99,01 ± 1,56† 4,95 ± 0,08† 3,59 ± 0,02†

(97,49-101,24) (4,87-5,06) (3,58-3,61)

T8
97,38 ± 1,20† 4,87 ± 0,06† 3,64 ± 0,04†

(95,60-98,80) (4,78-4,94) (3,61-3,69)

T24
96,34 ± 1,70† 4,82 ± 0,08† 4,00 ± 0,02*

(94,36-99,44) (4,72-4,97) (3,99-4,02)

p <0,05 <0,05 <0,05

37oC

Solução de cloridrato 
de vancomicina

T0
97,79 ± 0,69† 4,89 ± 0,03† 3,73 ± 0,02*

(96,99-98,97) (4,85-4,95) (3,71-3,74)

T3
101,96 ± 1,13* 5,10 ± 0,06* 3,69 ± 0,02†

(100,25-102,92) (5,01-5,15) (3,68-3,71)

T8
100,73 ± 1,69* 5,04 ± 0,08* 3,67 ± 0,01†

(98,77-102,58) (4,94-5,13) (3,66-3,68)

T24
98,35 ± 2,80† 4,92 ± 0,14† 3,68 ± 0,02†

(95,41-101,83) (4,77-5,09) (3,66-3,69)

p <0,05 <0,05 0,05

Solução de cloridrato 
de vancomicina e 
heparina sódica

T0
94,91 ± 1,76† 4,75 ± 0,09† 3,80 ± 0,02 

(92,68-96,80) (4,63-4,84) (3,78-3,82)

T3
95,12 ± 1,29† 4,76 ± 0,06† 3,75 ± 0,07

(93,19-96,80) (4,66-4,84) (3,68-3,82)

T8
95,05 ± 3,15†

4,75 ± 0,16†

(4,54-4,97)

3,75 ± 0,04 

(90,84-99,43) (3,72-3,79)

T24
96,94 ± 1,23* 4,85 ± 0,06* 3,78 ± 0,01 

(94,94-98,42) (4,75-4,92) (3,78-3,79)

p 0,001 0,001 0,389

*Análise de variâncias (ANOVA); †Comparações múltiplas com correção de Bonferroni; (*) e (†) apresentam médias distintas entre momentos de avaliação 
para cada tratamento. Resultados expressos por média ± desvio padrão
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*A = Concentração; †B = Potencial hidrogeniônico 

Figura 1 – Médias de concentração e potencial hidrogeniônico das soluções de cloridrato de vancomicina e de associação 

do cloridrato de vancomicina e heparina sódica segundo tempo de utilização e temperatura de exposição. São Paulo, 

SP, Brasil, 2018

Na Tabela 1 evidenciou-se redução da concentração 

do cloridrato de vancomicina a 22°C em T0 e T8 com 

posterior elevação T24. Com relação ao pH, houve redução 

no decorrer do tempo. 

Sob influência da temperatura de 37°C, a concentração 

do cloridrato de vancomicina apresentou aumento no 

momento inicial bem como em três horas do preparo e 

posterior queda em 24 horas (Tabela 1). Quanto ao pH, não 

apresentou variação significativa em relação aos valores 

encontrados nas soluções de cloridrato de vancomicina a 

22°C com redução na escala de pH do momento inicial até 

24 horas conforme é mostrado na Tabela 1. 

Com relação à solução de associação do cloridrato 

de vancomicina e heparina sódica a 22°C, observou-se 

quanto ao pH, menor valor em três horas do preparo e 

maior em 24 horas. No que se refere à concentração, 

apresentou queda nos valores em torno de 5% do 

antimicrobiano no decorrer do tempo (Tabela 1). 

Nas soluções de cloridrato de vancomicina com 

heparina sódica, quando submetidas a 37oC no que 

se refere ao pH, nota-se que apresentaram valor mais 

elevado em T0, porém com variação mais reduzida. 

Quanto à concentração, apresentaram queda com menor 

valor no momento inicial, alcançando sua concentração 

máxima 24 horas após o preparo das soluções  

(Tabela 1).

Para demonstrar graficamente a variação da 

concentração e do pH obtidos no estudo, os resultados, 

de acordo com o tempo de preparo das soluções, são 

apresentados na Figura 1.

A*

B†
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Na Figura 1, observa-se que a temperatura de 22°C 

provocou menor variação nas concentrações; todavia, nas 

soluções de associação do antimicrobiano com heparina 

sódica, foi possível observar redução da concentração, 

inclusive, a 22°C., No entanto, na solução de cloridrato 

de vancomicina e heparina sódica a 37°C, a concentração 

iniciou, imediatamente após o preparo, com valor inferior 

à concentração teórica esperada (5 mg/mL).

Quanto à análise do pH do antimicrobiano, em 

ambas as temperaturas, observou-se que os valores 

permaneceram semelhantes, com exceção de 24 horas 

a 22°C, o qual se mostrou mais ácido (Tabela 1).

Múltiplas comparações foram realizadas com as 

soluções de cloridrato de vancomicina e cloridrato de 

vancomicina em associação à heparina sódica em ambas 

as temperaturas e nos quatro intervalos de tempo 

estabelecidos como mostra a Figura 2.

*A = Concentração; †B = Potencial hidrogeniônico

Figura 2 – Concentração e potencial hidrogeniônico de soluções de cloridrato de vancomicina e de associação de 

cloridrato de vancomicina e heparina sódica segundo a influência do tempo e da temperatura em múltiplas comparações 

pareadas (teste posteriori de Bonferroni). São Paulo, SP, Brasil, 2018

A*

B†
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Discussão

O corrente estudo foi realizado pelo processo de 

mimetização da prática clínica da técnica de selo com 

antimicrobianos em CICs, em temperaturas de 22°C e 

37°C. As concentrações das soluções de cloridrato de 

vancomicina em ambas as temperaturas foram próximas 

de 100% (concentração teórica esperada de 5 mg/mL); 

ainda, se mantiveram equivalentes durante as 24 horas 

após o preparo, o que corrobora a arguição a respeito da 

avaliação da concentração do cloridrato de vancomicina 

pelo método CLAE que revelou estabilidade farmacológica 

do antimicrobiano por até 24 horas em temperatura 

ambiente(17).

No entanto, a associação do cloridrato de vancomicina 

com heparina sódica resultou em formação de precipitado 

em três horas em ambas as temperaturas bem como 

redução da concentração do antimicrobiano quando a 37°C. 

Sabe-se que o perfi l  predominante das 

incompatibilidades medicamentosas com potenciais 

riscos ao paciente está relacionado com a classe dos 

antimicrobianos, podendo a associação entre fármacos 

inativar o princípio ativo do produto ou levar a um 

quadro de toxicidade, resultando na incerteza da eficácia 

terapêutica(18-19). O reconhecimento de incompatibilidades 

farmacológicas possibilita evitar situações adversas assim 

como o aparecimento de toxicidade(20-21).

Para assegurar a eficácia do cloridrato de vancomicina 

na descontaminação de CICs, deve-se manter a 

concentração do fármaco a uma variação inferior a 10% 

durante todo o período em que a solução permanecer 

no interior do dispositivo intravenoso, levando-se em 

consideração, inclusive, os materiais dos CICs(22). 

Analisando as concentrações da solução de cloridrato 

de vancomicina a 22°C no atual experimento, no qual as 

soluções se mantiveram acondicionadas em frascos de 

vidro âmbares, nota-se que, apesar da tênue alteração nos 

valores, a maior variação aconteceu dentro de um período 

de oito e 24 horas com aumento de 2% na concentração 

do antimicrobiano em 24 horas de utilização da solução 

(p>0,05), do qual se depreende a probabilidade da 

influência do tempo na estabilidade do fármaco.

Com relação ao pH, a solução de cloridrato de 

vancomicina a temperatura de 22ºC apresentou redução 

no decorrer do tempo, acentuando o perfil ácido do 

fármaco. Nesta situação, obteve-se o valor extremo de 

acidez de todas as aferições; no entanto, o comportamento 

do pH no decorrer do tempo foi semelhante. Tais valores 

compreendem a faixa de referência do antimicrobiano de 

2,5 a 5,5 de acordo com o fabricante(23).

Estudo acerca de estabilidade medicamentosa 

afirma que valores extremos de pH podem ocasionar a 

instabilidade das soluções e são considerados elementos-

chave para compatibilidade físico-química das soluções(24).

Alterações na temperatura às quais as soluções 

estão submetidas podem causar modificações do pH 

e consequente instabilidade farmacológica(18,21,25). 

No entanto, nesta pesquisa, referente ao pH, as 

soluções de cloridrato de vancomicina se mantiveram 

equivalentes no decorrer do tempo a 37°C. Ainda, ao 

comparar as soluções de cloridrato de vancomicina a 

22°C com as soluções do antimicrobiano a 37°C, nota-se 

comportamento semelhante com redução dos valores no 

decorrer do tempo e com variação inferior a 0,1 ponto 

na escala de pH.

As múltiplas comparações matemáticas realizadas no 

estudo das soluções de cloridrato de vancomicina mostraram 

redução estatisticamente significante da concentração 

do antimicrobiano em associação à heparina sódica com 

elevação do pH nas soluções submetidas a 37oC (Figura 2).

A inspeção visual das soluções evidenciou formação 

de precipitado na associação de cloridrato de vancomicina 

e heparina sódica, em três horas, independentemente da 

temperatura (Figura 3).

Figura 3 - Solução de cloridrato de vancomicina e heparina sódica nos momentos: inicial; após três; oito; e 24 horas 

de utilização das soluções em temperatura de 22°C; e com formação de solução turva em três horas de preparo. São 

Paulo, SP, Brasil, 2018
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Quando submetida à temperatura de 37°C, a solução 

de cloridrato de vancomicina em associação à heparina 

sódica apresentou média de pH superior às demais 

encontradas na pesquisa, porém, com redução de 0,02 

ponto de pH desde o momento inicial até 24 horas após 

o preparo. A maior variação ocorreu nas soluções de 

associação do antimicrobiano à heparina sódica a 22°C 

com aumento de 0,37 ponto de pH no decorrer do tempo. 

Portanto, pode-se sugerir que neste experimento, a 

temperatura elevada não afetou o grau de concentração 

de íons de hidrogênio das soluções de cloridrato de 

vancomicina; no entanto, houve alteração em relação à 

redução da concentração do antimicrobiano, quando em 

associação à heparina sódica após 24 horas.

Segundo a Farmacopeia Americana (16), o 

medicamento deve compreender de 90% a 110% da 

concentração rotulada. Ao comparar as concentrações 

das soluções imediatamente após o preparo, foi possível 

constatar variação na concentração do cloridrato 

de vancomicina no momento inicial de preparo dos 

frascos-ampola, porém, dentro do limite de tolerância 

estabelecido. Contudo, ao se avaliar a concentração do 

cloridrato de vancomicina quando em associação com a 

heparina sódica a 22°C, foi possível observar redução 

superior a 5% nos valores desde o momento inicial até 

24 horas de utilização das soluções. 

Ao estabelecer uma comparação, na presente 

investigação, entre as soluções submetidas a 22°C, foi 

possível observar que a maior variação da concentração 

ocorreu na associação à heparina sódica com decréscimo 

da concentração do antimicrobiano no decorrer do tempo. 

Quando submetida a 37°C, a solução contendo cloridrato 

de vancomicina e heparina sódica apresentou valores 

de concentração inferiores aos demais encontrados no 

experimento. Com relação ao pH, o maior valor obtido 

no experimento foi alcançado nas soluções de cloridrato 

de vancomicina e heparina sódica a 22°C em 24 horas, 

alcançando valor de 4,0; portanto, 0,41 ponto superior 

ao valor obtido na solução do antimicrobiano à mesma 

temperatura e no mesmo período de tempo, fato que 

sugere a interferência do anticoagulante na estabilidade 

do cloridrato de vancomicina.

Soluções de cloridrato de vancomicina isolado ou 

associado à heparina sódica foram apontadas como as 

melhores alternativas para tratamento de ICSRC para 

microorganismos Gram-positivos(26-27). No entanto, no que 

se refere à estabilidade dos fármacos, os resultados foram 

contraditórios, especialmente, para soluções de associação 

do antimicrobiano à heparina sódica, pois, embora em 

uma pesquisa(28) o cloridrato de vancomicina (5 mg/mL) 

tenha sido compatível com a heparina sódica (2.5000 U.I./

mL), outras, por sua vez, indicaram que concentrações 

elevadas do antimicrobiano (10 mg/mL) podem aumentar 

o risco de precipitação das soluções, inclusive, com baixas 

doses de anticoagulante (100 U.I./mL)(29).

Na atual pesquisa, quando a 22°C, houve redução 

da concentração do cloridrato de vancomicina após a 

associação à heparina sódica na avaliação da solução 

após três horas do preparo de 2,72%. Em similar 

investigação, foi demonstrada redução de concentração 

de antimicrobiano em soluções contendo cloridrato de 

vancomicina e heparina sódica no interior de CIC após 

72 horas, sugerindo, entre outros, a interação entre os 

fármacos assim como entre as soluções e o material do 

dispositivo intravenoso(30). 

Estudo realizado em um hospital verificou que a 

maior parte dos erros de medicação observados estavam 

relacionados com a incompatibilidade medicamentosa ou 

a falta de evidências para a administração associada aos 

fármacos(31). Incompatibilidade medicamentosa ocorre 

quando dois ou mais fármacos reagem ou interagem 

de forma que exista alteração da atividade normal de 

um ou mais componentes, fato que pode inviabilizar a 

terapêutica clínica, resultando em alteração do princípio 

ativo, precipitação ou turvação da solução e mudança de 

coloração do medicamento(20-21,32).

Pesquisa referente à estabilidade de cloridrato 

de vancomicina demonstrou formação de precipitados 

e turvação quando em associação à heparina sódica a 

partir de cinco minutos de preparo da solução(29). Notou-

se, no presente estudo, alteração no aspecto físico das 

soluções de cloridrato de vancomicina em associação à 

heparina sódica, evidenciada por turvação com formação 

de precipitado em três horas a temperaturas de 22ºC e 

37ºC, o que sugere interação entre os fármacos. Ademais, 

a formação de precipitado pode resultar em obstrução 

do dispositivo intravenoso e/ou risco de causar embolia 

no paciente, não sendo recomendada a associação entre 

os mesmos.

A viabilidade da ocorrência de incompatibilidade 

medicamentosa e a escassez de evidências científicas são 

dificuldades presentes na prática diária do enfermeiro. Vale 

lembrar que a realização de associações de fármacos sem 

evidência científica incorre em erro de medicação(33-34). No 

que diz respeito à concentração dos fármacos e soluções, é 

possível que esta possa causar instabilidade farmacológica 

e comprometer a eficácia da técnica de selos em CICs. 

Para tanto, visando retratar melhor a prática clínica, 

sugere-se a investigação da estabilidade de cloridrato 

de vancomicina com possível interferência de diferentes 

materiais de CICs, vinculado ao tempo de permanência 

no sistema de administração bem como na associação 

entre fármacos e soluções.

Destaca-se como limitação do estudo a realização dos 

experimentos em frascos de vidro, bem como a utilização 

de uma única dosagem de heparina sódica. Adicionalmente, 
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realizou-se apenas uma concentração do antimicrobiano (5 

mg/mL). Sugere-se, para futuros estudos, a investigação da 

estabilidade e da concentração do cloridrato de vancomicina, 

quando em associação à heparina sódica sob a possível 

interferência do material dos dispositivos intravenosos e 

em concentração de 10 mg/mL. 

Conclusão

Houve alteração da estabilidade física na solução de 

cloridrato de vancomicina (5 mg/mL) e heparina sódica 

(100 U.I./mL) em três horas de associação com redução 

inferior a 10% na concentração do antimicrobiano, 

evidenciando instabilidade química com degradação do 

fármaco, porém, com estabilidade farmacológica.

As soluções de cloridrato de vancomicina mantidas 

a 22°C apresentaram as menores variações no pH. 

Contudo, a temperatura não aparece como fator 

ambiental desencadeador de diferenças consideráveis 

no comportamento químico das soluções estudadas.

Dessa forma, este estudo evidenciou que a 

associação de cloridrato de vancomicina à heparina sódica 

em soluções utilizadas em selos para descontaminação 

de CICs, independentemente da temperatura, apresentou 

instabilidade química e incompatibilidade medicamentosa. 

Recomenda-se, portanto, apesar da manutenção da 

estabilidade farmacológica, a não utilização destes 

compostos em associação na técnica de selo com 

antimicrobiano.
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