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Destaques: (1) Ambas temperaturas acarretaram
modificacdo do pH e concentragdo do antimicrobiano.
(2) Cloridrato de vancomicina a 22°C obteve menor
variagdo no comportamento quimico. (3) A associagdo dos
farmacos resultou em modificagdo da estabilidade fisica.
(4) A associagdo dos farmacos resultou em solugdo com
incompatibilidade fisica.

Objetivo: verificar a estabilidade do cloridrato de vancomicina em
solugdes de selo antimicrobiano sem e com associacao de heparina
sodica segundo a temperatura e tempo de associagdo. Método: estudo
experimental delineado para analise de potencial hidrogenibnico e
concentragdo por cromatografia liquida de alta eficiéncia de solugdes
de cloridrato de vancomicina (n=06) e cloridrato de vancomicina
e heparina sddica (n=06). Submeteram-se as solugdes estudadas
a auséncia de luz, 22°C e 37°C. Analises em triplicadas (n=192)
ocorreram no momento inicial (T0), trés (T3), oito (T8) e 24 horas
(T24) apos preparo. Os dados foram submetidos a analise de variancia
(p<0,05). Resultados: a concentragao do antimicrobiano a 22°C
apresentou reducgao (TO-T8) e posterior elevagao (T24); o potencial
hidrogenidnico diminuiu significativamente ao longo do tempo. Em
37°C a concentracdo aumentou em até T3 e reduziu em T24, com
redugdo de potencial hidrogenidnico até 24 horas. A concentragdo das
solugGes de cloridrato de vancomicina e heparina sdédica apresentaram
variagdo com reducdo a 22°C acompanhada de aumento de potencial
hidrogenidnico. Observou-se formacgdo de precipitado por inspecao
visual da associagdo cloridrato de vancomicina e heparina sodica (T3).
Conclusdo: evidenciou-se estabilidade farmacoldgica do cloridrato
de vancomicina (5 mg/mL) e incompatibilidade fisica com heparina
sodica (100 UI/mL) apods trés horas de associagdo nas solugbes de
selo antimicrobiano estudadas.

Descritores: Infecgdes Relacionadas a Cateter; Estabilidade de
Medicamentos; Infusdes Intravenosas; Vancomicina; Heparina;
Enfermagem.
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Introdugéao

Pacientes gravemente enfermos necessitam,
frequentemente, de multiplos farmacos, sendo quase
a totalidade por administragdes intravenosas, a fim de
garantir os niveis plasmaticos na concentracdo e no
tempo necessario para a adequada resposta terapéutica®.
Consequentemente, o uso de cateteres intravenosos
centrais (CICs) vem sendo indicado, em decorréncia das
caracteristicas da maioria dos farmacos empregados, a
osmolaridade e o potencial hidrogenionico (pH), dentre
outras@4.

A preservacao do CIC em portadores de doencas
crénicas é essencial. No entanto, o prolongamento do
tempo de uso desses dispositivos € fator predisponente
a infecgdo da corrente sanguinea relacionada ao cateter
central (ICSRC)©®, devido a formagdo de biofilme no
limen do cateter®. A intervencdo tradicional envolve
a retirada do dispositivo. Contudo, isto nem sempre
é viavel para esses pacientes, devido a rede vascular
restrita decorrente de multiplas puncées e do tratamento
bem como a condicdo clinica, fatores que dificultam
intervencgdes ou procedimentos invasivos.

Desta forma, o uso da técnica de selo com
antimicrobianos em CICs surge como adjuvante
no tratamento®®. Compreende a administracdo de
antimicrobiano com forte recomendacao para o uso do
cloridrato de vancomicina®#% no limen do cateter em
concentracdo 100 a 1.000 vezes superior a inibitdria
minima usada habitualmente para terapia sistémica®,
sendo frequentemente utilizado em combinagdo com
heparina sodicao-1),

A solugdo utilizada no limen do CIC tem a fungdo
de descontaminagdo, sendo condicao sine qua non para
a manutengdo da estabilidade dos farmacos dentro do
dispositivo durante o periodo indicado para o efeito
esperado®tb),

Estudos indicam que o selo com antimicrobiano
pode permanecer no limen do cateter intravenoso por
longo periodo, com a finalidade de ultrapassar a barreira
formada pelo biofilme microbiano(-:11-12),

Entretanto, ndo ha evidéncias relacionadas ao volume
maximo a ser administrado, o tempo de permanéncia da
solugdo no lumen do cateter, frequéncia de utilizacdo,
concentragdo adequada bem como a associagdo com
anticoagulante®>#12), A maioria dos estudos clinicos
propde o minimo de oito horas por dia para atingir a
acdo esperada®?12, No entanto, encontra-se também a
recomendagdo de permanéncia da solugdo entre 24 e 48
horas no interior do CIC®,

Dessa forma, permanece a preocupagao quanto a
estabilidade do antimicrobiano em associagdo a heparina
sodica. Embora esses fen6menos sejam dependentes,

entre outros fatores, da concentracdo dos farmacos,
a exposicdo a temperaturas mais altas e o tempo de
contato entre os medicamentos, também devem ser
avaliados(®:11-12),

Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a
estabilidade fisico-quimica do cloridrato de vancomicina
em solugOes de selo antimicrobiano sem e com heparina

sodica segundo temperatura e tempo de associagao.
Método

Delineamento do estudo

Pesquisa do tipo experimental, mimetizando a pratica
clinica de administracdo de selo de antimicrobianos em
CICs.

Local do estudo

Laboratdrio de Experimentos de Enfermagem (LEENf)
da Escola Paulista de Enfermagem da Universidade Federal
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Periodo de coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre os meses de maio
e julho de 2018.

Amostra

Solugdes de cloridrato de vancomicina em solugao
fisioldgica (SF) e em associagdo a heparina sodica,
equivalente as empregadas na técnica de selo com
antimicrobianos em cateteres intravenosos centrais.

Definicdo da amostra

A amostra foi composta de 12 solucgdes, sendo trés
de cloridrato de vancomicina a 22°C, trés de cloridrato
de vancomicina a 37°C, trés contendo a associacdo do
antimicrobiano e heparina sddica a 22°C e trés contendo
a associagdo do antimicrobiano e heparina sédica a 37°C.
As solugdes foram preparadas por um Unico pesquisador
e as medidas de pH e de concentragao ocorreram no
momento inicial (T0), trés (T3), oito (T8) e 24 horas
(T24). As verificagbes das concentragdes aconteceram
em triplicatas, resultando em 192 afericdes (48 de pH e
144 de concentragdo).

Variaveis do estudo

Simulando a pratica clinica de administracdo de
selo de antimicrobianos, os experimentos ocorreram sob
condigBes controladas de luz e temperatura. A temperatura
de 37°C objetivou mimetizar a temperatura corporal. As
concentracGes dos farmacos foram baseadas nas Diretrizes
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(13), Foram estudadas duas solugGes distintas, cloridrato de
vancomicina (5 mg/mL) e a associagdo do antimicrobiano
(5 mg/mL) com heparina sédica (100 U.I./mL). As
condicBGes para a analise programadas no cromatografo
foram: fase mdvel (FM) em modo isocratico, fluxo a 1 mL/
min; temperatura da coluna de 30°C, detector ultravioleta
(UV) com comprimento de onda em 220 nan6metros
(nm), injecdo de 20 microlitros (UL) e tempo de corrida
analitica de 14 minutos (min.).

Instrumentos utilizados para a coleta das
informacgoes

Foram estudados o pH das solugdes por medidor
digital de bancada (Kasvi® K39-2014B, Curitiba, Brasil) e
a concentracdo do antimicrobiano por metodologia analitica
de cromatografia liquida de alta eficiéncia - 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 particulas de 5 micrometros (um)
(Thermo Scientific® - ODS Hypersil, Massachussetts, Estados
Unidos da América, lote: 13359). Para o procedimento diario
de limpeza da coluna analitica do equipamento de CLAE, foi
estabelecida solugdo composta pela mistura na proporgao
de 80% de metanol e 20% de agua deionizada, por 20
minutos, com fluxo a 1 mL/min. Na sequéncia, realizava-se a
programagdo dos parametros cromatograficos. As condigdes
para a analise programadas no equipamento foram: fase
movel - FM (acetonitrila 8% e solugdo de pareamento idnico
92%) em modo isocratico, fluxo a 1 mL/min; temperatura
da coluna de 30°C, detector UV com comprimento de
onda em 220 nm, injecdo de 20 pL e tempo de corrida
analitica de 14 minutos. O preparo das solucdes aconteceu
em capela de exaustdo de gases (Sppencer® SP1050-25,
Sdo Paulo, Brasil), com técnica asséptica, com seringas de
polipropileno (3 mL e 10 mL) e agulhas de aco inoxidavel
(30,0 x 0,8 mm) estéreis. Foram utilizados cloridrato de
vancomicina (500 mg), heparina soédica (5.000 - U.I./
mL) e SF em bolsa flexivel de polipropileno transparente
de 100 mL. Os farmacos, os diluentes e os materiais
descartaveis utilizados no experimento eram do mesmo
lote de fabricacdo e respeitando o prazo de validade. As
solucles experimentais foram acondicionadas em frascos de
vidros ambar, a fim de mimetizar a auséncia de luz a que as
solugBes sdo submetidas quando no interior dos cateteres.
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Coleta de dados

Antecedendo a verificagdo da concentracdao do
cloridrato de vancomicina, realizou-se a validagao da
metodologia analitica por CLAE com base nas premissas
estabelecidas na Resolugdo RE niumero 166 de 2017
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(%, no guia ICH Q2(R1) da International Conference on
Harmonization de 2005%> e na Farmacopeia dos Estados
Unidos da América (United States Pharmacopeia - USP
32)3% para os parametros de seletividade, linearidade,
precisdao e exatiddo. Depois do preparo das solucgdes,
foram realizados a inspegao visual e o controle de pH. Para
a analise das concentragdes de cloridrato de vancomicina,
foi necessaria a adequagdo a condicdo cromatografica
com ajuste da amostra do farmaco para a faixa linear de
trabalho de 0,1 mg/mL.

Tratamento e analise dos dados

Os resultados sdo apresentados com base nas
médias das triplicatas das verificagdes do pH e das
concentracdes em porcentagem e em miligramas por
mililitros, calculadas levando em conta a area do pico
cromatografico do cloridrato de vancomicina de cada
amostra nos tempos estabelecidos. A analise estatistica
foi realizada por meio do modelo de regressao linear
multinivel, analise de variancias (ANOVA) e comparagoes
multiplas com correcdo de Bonferroni. Para todos os testes
estatisticos, foi adotado nivel de significancia de 5%. As
andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se os
programas SPSS 20.0 e Stata 12.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido a avaliagdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Unifesp e aprovado sob o
parecer N.° 8942030117.

Resultados

Os resultados do estudo da concentragdo e do pH
foram obtidos por meio da analise de 12 solugdes de
cloridrato de vancomicina e da associagdo de cloridrato de
vancomicina e heparina sodica. A Tabela 1 demonstra os
resultados do estudo da concentracdo e pH das solugdes
segundo variagdo de tempo e temperatura.
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Tabela 1 - Concentragdo e potencial hidrogeniénico de solucdes de cloridrato de vancomicina (n=6) e da associagdo
de cloridrato de vancomicina e heparina sddica (n=6) segundo temperatura e tempo. S&o Paulo, SP, Brasil, 2018

Concentragao Concentragao Potencial
. = (%) (mg/mL) hidrogeniénico
Temperatura Tipo de solugao Tempo média  dp média  dp média * dp
(min-max) (min-max) (min-max)
101,93 + 1,66* 5,10 + 0,08* 3,76 £ 0,05*
TO
(100,75-104,33) (5,04-5,22) (3,73-3,82)
101,45 + 1,46 5,07 £ 0,07 3,73+0,01*
T3
(99,54-103,58) (4,98-5,18) (3,73-3,74)
Solugdo de cloridrato 100,31 + 0,871 5,02 +0,041 3,74 0,01
de vancomicina T8
(99,39-101,39) (4,97-5,07) (3,73-3,75)
102,50 + 1,46* 5,12+ 0,07* 3,59 +0,03"
T24
(100,52-104,44) (5,03-5,22) (3,56-3,62)
p <0,05 <0,05 <0,05
22°C
101,73 + 3,81* 5,09 £ 0,19* 3,63 £ 0,03"
T0
(95,50-106,64) (4,78-5,33) (3,60-3,65)
99,01 + 1,561 4,95 + 0,08t 3,59 + 0,02f
T3
(97,49-101,24) (4,87-5,06) (3,58-3,61)
Solugao de cloridrato
de vancomicina e 97,38 £ 1,20" 4,87 £ 0,06" 3,64 £ 0,041
heparina sodica T8
(95,60-98,80) (4,78-4,94) (3,61-3,69)
96,34 + 1,701 4,82 + 0,08t 4,00 + 0,02*
T24
(94,36-99,44) (4,72-4,97) (3,99-4,02)
p <0,05 <0,05 <0,05
97,79 + 0,691 4,89 + 0,03t 3,73 +0,02*
TO
(96,99-98,97) (4,85-4,95) (3,71-3,74)
101,96 + 1,13* 5,10 + 0,06* 3,69 + 0,021
T3
(100,25-102,92) (5,01-5,15) (3,68-3,71)
Soluggo de cloridrato 100,73 + 1,69* 5,04 + 0,08* 3,67 £ 0,017
de vancomicina T8
(98,77-102,58) (4,94-5,13) (3,66-3,68)
98,35 + 2,801 4,92 + 0,141 3,68 + 0,021
T24
(95,41-101,83) (4,77-5,09) (3,66-3,69)
p <0,05 <0,05 0,05
37°C
94,91 + 1,761 4,75 + 0,09t 3,80 £ 0,02
TO
(92,68-96,80) (4,63-4,84) (3,78-3,82)
95,12 + 1,291 4,76 + 0,061 3,75+ 0,07
T3
(93,19-96,80) (4,66-4,84) (3,68-3,82)
Solugao de cloridrato
d:e\;aa?iﬂg:iae T8 96,053,181 4,75%0,16! 375004
i i
(90,84-99,43) (4,54-4.97) (3,72-3,79)
96,94 + 1,23* 4,85+ 0,06* 3,78 £ 0,01
T24
(94,94-98,42) (4,75-4,92) (3,78-3,79)
p 0,001 0,001 0,389

*Andlise de variancias (ANOVA); *Comparagdes multiplas com corregdo de Bonferroni; (*) e (') apresentam médias distintas entre momentos de avaliagéo
para cada tratamento. Resultados expressos por média + desvio padrédo
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Na Tabela 1 evidenciou-se redugdo da concentragao
do cloridrato de vancomicina a 22°C em TO e T8 com
posterior elevagdo T24. Com relagdo ao pH, houve reducdo
no decorrer do tempo.

Sob influéncia da temperatura de 37°C, a concentracdo
do cloridrato de vancomicina apresentou aumento no
momento inicial bem como em trés horas do preparo e
posterior queda em 24 horas (Tabela 1). Quanto ao pH, ndo
apresentou variagao significativa em relagao aos valores
encontrados nas solugles de cloridrato de vancomicina a
22°C com redugdo na escala de pH do momento inicial até
24 horas conforme é mostrado na Tabela 1.

Com relagdo a solugdo de associagdo do cloridrato
de vancomicina e heparina sédica a 22°C, observou-se
quanto ao pH, menor valor em trés horas do preparo e

maior em 24 horas. No que se refere a concentracao,
apresentou queda nos valores em torno de 5% do
antimicrobiano no decorrer do tempo (Tabela 1).

Nas solugdes de cloridrato de vancomicina com
heparina sédica, quando submetidas a 37°C no que
se refere ao pH, nota-se que apresentaram valor mais
elevado em TO, porém com variagdo mais reduzida.
Quanto a concentragdo, apresentaram queda com menor
valor no momento inicial, alcancando sua concentragao
maxima 24 horas apds o preparo das solugdes
(Tabela 1).

Para demonstrar graficamente a variacdo da
concentragao e do pH obtidos no estudo, os resultados,
de acordo com o tempo de preparo das solugdes, sao
apresentados na Figura 1.

520 510 5.10
35,10 >-09 >07 5.02 5.04
E 500 }° 4.8
a5 4,90
E 4,80
o 4,70
'S 4,60
« & 450
A 5 Momento 3 horas 8 horas 24 horas
£ inicial
© Periodos de tempo
Solugdo de cloridratode vancomidna 22 °C
M Solugéo de cloridrato de vancomidna e heparina sodica 22 °C
m Solugdo de cloridrato de vancomidna 37 °C
B Solucdo de cloridrato de vancomidna e heparina sddica 37 °C
4,05 400
4,00
w 3,95
g 3,90
g 3,85 3.80
© 3.78
= 3,80
= 375 374 3.75
B -g 3,75
83,70 367 68
5 3,65
=S
T 3,60
3,55
3,50
Momento 3 horas 8 horas 24 horas
inicial

Periodos de Tempo

B Solugdo de cloridratode vancomidna 22 °C

M Solugdo de cloridrato de vancomidna e heparina sodica 22 °C

Solugao de cloridrato de vancomidna 37 °C

Solugdo de cloridrato de vancomidna e heparina sodica 37 °C

*A = Concentragdo; 'B = Potencial hidrogeni6nico

Figura 1 — Médias de concentragdo e potencial hidrogeniénico das solugdes de cloridrato de vancomicina e de associacdo

do cloridrato de vancomicina e heparina sédica segundo tempo de utilizagdo e temperatura de exposigdo. Sdo Paulo,

SP, Brasil, 2018
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Na Figura 1, observa-se que a temperatura de 22°C
provocou menor variagao nas concentragdes; todavia, nas
solugdes de associacdo do antimicrobiano com heparina
sodica, foi possivel observar reducdo da concentracgéo,
inclusive, a 22°C., No entanto, na solucao de cloridrato
de vancomicina e heparina sddica a 37°C, a concentracdo
iniciou, imediatamente apos o preparo, com valor inferior

a concentragdo tedrica esperada (5 mg/mL).

Quanto a analise do pH do antimicrobiano, em
ambas as temperaturas, observou-se que os valores
permaneceram semelhantes, com excecdo de 24 horas
a 22°C, o qual se mostrou mais acido (Tabela 1).

Multiplas comparagdes foram realizadas com as
solugBes de cloridrato de vancomicina e cloridrato de
vancomicina em associagdo a heparina sddica em ambas
as temperaturas e nos quatro intervalos de tempo

estabelecidos como mostra a Figura 2.
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*A = Concentragdo; 'B = Potencial hidrogenionico

Figura 2 - Concentragdo e potencial hidrogenionico de soluges de cloridrato de vancomicina e de associagdo de

cloridrato de vancomicina e heparina sddica segundo a influéncia do tempo e da temperatura em multiplas comparacoes

pareadas (teste posteriori de Bonferroni). Sdo Paulo, SP, Brasil, 2018
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As multiplas comparagbes matematicas realizadas no
estudo das solugdes de cloridrato de vancomicina mostraram
reducao estatisticamente significante da concentragao
do antimicrobiano em associacdo a heparina sodica com
elevagdo do pH nas solugdes submetidas a 37°C (Figura 2).

3 horas

Momento inicial

A inspecao visual das solugdes evidenciou formagao
de precipitado na associagdo de cloridrato de vancomicina
e heparina sddica, em trés horas, independentemente da

temperatura (Figura 3).

Figura 3 - Solugdo de cloridrato de vancomicina e heparina sdédica nos momentos: inicial; apds trés; oito; e 24 horas

de utilizacdo das solugGes em temperatura de 22°C; e com formacdo de solucdo turva em trés horas de preparo. Sdo

Paulo, SP, Brasil, 2018

Discussao

O corrente estudo foi realizado pelo processo de
mimetizagdo da pratica clinica da técnica de selo com
antimicrobianos em CICs, em temperaturas de 22°C e
37°C. As concentragdes das solugdes de cloridrato de
vancomicina em ambas as temperaturas foram préoximas
de 100% (concentragdo tedrica esperada de 5 mg/mL);
ainda, se mantiveram equivalentes durante as 24 horas
apds o preparo, o que corrobora a arguigdo a respeito da
avaliacdo da concentragao do cloridrato de vancomicina
pelo método CLAE que revelou estabilidade farmacoldgica
do antimicrobiano por até 24 horas em temperatura
ambiente®”),

No entanto, a associagao do cloridrato de vancomicina
com heparina sodica resultou em formagdo de precipitado
em trés horas em ambas as temperaturas bem como
reducdo da concentragdo do antimicrobiano quando a 37°C.

Sabe-se que o perfil predominante das
incompatibilidades medicamentosas com potenciais
riscos ao paciente esta relacionado com a classe dos
antimicrobianos, podendo a associacdo entre farmacos
inativar o principio ativo do produto ou levar a um
quadro de toxicidade, resultando na incerteza da eficacia
terapéuticat’®19, O reconhecimento de incompatibilidades
farmacoldgicas possibilita evitar situagdes adversas assim
como o aparecimento de toxicidade?-2)),

Para assegurar a eficacia do cloridrato de vancomicina
na descontaminacdao de CICs, deve-se manter a
concentracdo do farmaco a uma variagdo inferior a 10%
durante todo o periodo em que a solugdo permanecer
no interior do dispositivo intravenoso, levando-se em
consideracao, inclusive, os materiais dos CICs®?,
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Analisando as concentragdes da solugdo de cloridrato
de vancomicina a 22°C no atual experimento, no qual as
solugdes se mantiveram acondicionadas em frascos de
vidro ambares, nota-se que, apesar da ténue alteragdo nos
valores, a maior variagdo aconteceu dentro de um periodo
de oito e 24 horas com aumento de 2% na concentragdo
do antimicrobiano em 24 horas de utilizagdo da solugdo
(p>0,05), do qual se depreende a probabilidade da
influéncia do tempo na estabilidade do farmaco.

Com relagao ao pH, a solugao de cloridrato de
vancomicina a temperatura de 22°C apresentou redugdo
no decorrer do tempo, acentuando o perfil acido do
farmaco. Nesta situacdo, obteve-se o valor extremo de
acidez de todas as aferigdes; no entanto, o comportamento
do pH no decorrer do tempo foi semelhante. Tais valores
compreendem a faixa de referéncia do antimicrobiano de
2,5 a 5,5 de acordo com o fabricante(?3,

Estudo acerca de estabilidade medicamentosa
afirma que valores extremos de pH podem ocasionar a
instabilidade das solugdes e sdo considerados elementos-
chave para compatibilidade fisico-quimica das solugdes®4.

Alteragdes na temperatura as quais as solugdes
estao submetidas podem causar modificagdes do pH
e consequente instabilidade farmacoldgica(t82t.25),
No entanto, nesta pesquisa, referente ao pH, as
solugdes de cloridrato de vancomicina se mantiveram
equivalentes no decorrer do tempo a 37°C. Ainda, ao
comparar as solugdes de cloridrato de vancomicina a
22°C com as solugdes do antimicrobiano a 37°C, nota-se
comportamento semelhante com redugdo dos valores no
decorrer do tempo e com variagdo inferior a 0,1 ponto

na escala de pH.
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Quando submetida a temperatura de 37°C, a solugdo
de cloridrato de vancomicina em associagdo a heparina
sbédica apresentou média de pH superior as demais
encontradas na pesquisa, porém, com reducdo de 0,02
ponto de pH desde o momento inicial até 24 horas apds
0 preparo. A maior variagao ocorreu nas solugdes de
associacao do antimicrobiano a heparina sodica 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 nao afetou o grau de concentragao
de ions de hidrogénio das solugdes de cloridrato de
vancomicina; no entanto, houve alteracdo em relagéo a
redugdo da concentragdo do antimicrobiano, quando em
associacdo a heparina sodica apos 24 horas.

Segundo a Farmacopeia Americana®®, o
medicamento deve compreender de 90% a 110% da
concentragao rotulada. Ao comparar as concentragdes
das solugdes imediatamente apds o preparo, foi possivel
constatar variacdo na concentracdo do cloridrato
de vancomicina no momento inicial de preparo dos
frascos-ampola, porém, dentro do limite de tolerancia
estabelecido. Contudo, ao se avaliar a concentragao do
cloridrato de vancomicina quando em associagdo com a
heparina soddica a 22°C, foi possivel observar reducdo
superior a 5% nos valores desde o momento inicial até
24 horas de utilizagao das solugdes.

Ao estabelecer uma comparagao, na presente
investigacdo, entre as solugdes submetidas a 22°C, foi
possivel observar que a maior variagdo da concentragdo
ocorreu na associagdo a heparina sédica com decréscimo
da concentragdo do antimicrobiano no decorrer do tempo.
Quando submetida a 37°C, a solugao contendo cloridrato
de vancomicina e heparina sddica apresentou valores
de concentragdo inferiores aos demais encontrados no
experimento. Com relacdo ao pH, o maior valor obtido
no experimento foi alcancado nas solugdes de cloridrato
de vancomicina e heparina sddica a 22°C em 24 horas,
alcangando valor de 4,0; portanto, 0,41 ponto superior
ao valor obtido na solugdo do antimicrobiano a mesma
temperatura e no mesmo periodo de tempo, fato que
sugere a interferéncia do anticoagulante na estabilidade
do cloridrato de vancomicina.

Solugdes de cloridrato de vancomicina isolado ou
associado a heparina sodica foram apontadas como as
melhores alternativas para tratamento de ICSRC para
microorganismos Gram-positivos®®27, No entanto, no que
se refere a estabilidade dos farmacos, os resultados foram
contraditdrios, especialmente, para solucGes de associagdo
do antimicrobiano a heparina sédica, pois, embora em
uma pesquisa®® o cloridrato de vancomicina (5 mg/mL)
tenha sido compativel com a heparina sddica (2.5000 U.I./
mL), outras, por sua vez, indicaram que concentragdes
elevadas do antimicrobiano (10 mg/mL) podem aumentar

o risco de precipitacdo das solugles, inclusive, com baixas
doses de anticoagulante (100 U.I./mL)®*.

Na atual pesquisa, quando a 22°C, houve reducgdo
da concentracdo do cloridrato de vancomicina apods a
associacdo a heparina sédica na avaliagdo da solugdo
apos trés horas do preparo de 2,72%. Em similar
investigacdo, foi demonstrada reducdo de concentragdo
de antimicrobiano em solugdes contendo cloridrato de
vancomicina e heparina sodica no interior de CIC apds
72 horas, sugerindo, entre outros, a interagdo entre os
fdrmacos assim como entre as solugGes e o material do
dispositivo intravenoso®?,

Estudo realizado em um hospital verificou que a
maior parte dos erros de medicagao observados estavam
relacionados com a incompatibilidade medicamentosa ou
a falta de evidéncias para a administragdo associada aos
farmacos®Y. Incompatibilidade medicamentosa ocorre
guando dois ou mais farmacos reagem ou interagem
de forma que exista alteragdo da atividade normal de
um ou mais componentes, fato que pode inviabilizar a
terapéutica clinica, resultando em alteracdo do principio
ativo, precipitacdo ou turvagao da solugdo e mudanca de
coloragdo do medicamento(20-21:32),

Pesquisa referente a estabilidade de cloridrato
de vancomicina demonstrou formacgdo de precipitados
e turvacdo quando em associacdo a heparina sodica a
partir de cinco minutos de preparo da solucdo®. Notou-
se, no presente estudo, alteracdo no aspecto fisico das
solugdes de cloridrato de vancomicina em associagdo a
heparina sddica, evidenciada por turvagdo com formagéo
de precipitado em trés horas a temperaturas de 22°C e
37°C, o que sugere interacdo entre os farmacos. Ademais,
a formacdo de precipitado pode resultar em obstrucao
do dispositivo intravenoso e/ou risco de causar embolia
no paciente, ndo sendo recomendada a associagao entre
0S Mesmos.

A viabilidade da ocorréncia de incompatibilidade
medicamentosa e a escassez de evidéncias cientificas sdo
dificuldades presentes na pratica diaria do enfermeiro. Vale
lembrar que a realizacdo de associacdes de farmacos sem
evidéncia cientifica incorre em erro de medicagao®3-34, No
que diz respeito a concentragdo dos farmacos e solucoes, é
possivel que esta possa causar instabilidade farmacoldgica
e comprometer a eficacia da técnica de selos em CICs.
Para tanto, visando retratar melhor a pratica clinica,
sugere-se a investigacdo da estabilidade de cloridrato
de vancomicina com possivel interferéncia de diferentes
materiais de CICs, vinculado ao tempo de permanéncia
no sistema de administragdo bem como na associagao
entre farmacos e solugdes.

Destaca-se como limitagdo do estudo a realizagdo dos
experimentos em frascos de vidro, bem como a utilizagdo
de uma Unica dosagem de heparina sddica. Adicionalmente,
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realizou-se apenas uma concentragdo do antimicrobiano (5
mg/mL). Sugere-se, para futuros estudos, a investigagdo da
estabilidade e da concentracdo do cloridrato de vancomicina,
quando em associacdo a heparina sodica sob a possivel
interferéncia do material dos dispositivos intravenosos e
em concentragdo de 10 mg/mL.

Conclusao

Houve alteracdo da estabilidade fisica na solugdo de
cloridrato de vancomicina (5 mg/mL) e heparina sddica
(100 U.I./mL) em trés horas de associacdo com redugdo
inferior a 10% na concentracdao do antimicrobiano,
evidenciando instabilidade quimica com degradacgdo do
farmaco, porém, com estabilidade farmacoldgica.

As solugdes de cloridrato de vancomicina mantidas
a 22°C apresentaram as menores variagdes no pH.
Contudo, a temperatura ndo aparece como fator
ambiental desencadeador de diferengas consideraveis
no comportamento quimico das solugdes estudadas.

Dessa forma, este estudo evidenciou que a
associagdo de cloridrato de vancomicina a heparina sodica
em solugdes utilizadas em selos para descontaminacgao
de CICs, independentemente da temperatura, apresentou
instabilidade quimica e incompatibilidade medicamentosa.
Recomenda-se, portanto, apesar da manutengao da
estabilidade farmacoldgica, a ndo utilizagdo destes
compostos em associagdo na técnica de selo com
antimicrobiano.
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