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Potencial hidrogenionico de solucoes de
antibioticos submetidas a condicoes
ambientais: ensaio preliminar

HYDROGEN POTENTIAL OF ANTIBIOTIC SOLUTIONS SUBJECTED TO

ENVIRONMENTAL CONDITIONS: A PRELIMINARY TRIAL

POTENCIAL DE HIDROGENO DE SOLUCIONES DE ANTIBIOTICOS SOMETIDAS A
CONDICIONES AMBIENTALES: ENSAYO PRELIMINAR

Cintia Monteiro', Renata Maria Coelho Crepaldi?, Ariane Ferreira Machado Avelar?,

Maria Angélica Sorgini Peterlini*, Mavilde Da Luz Gongalves Pedreira®

RESUMO

Estudo experimental para aferi¢do do po-
tencial hidrogenionico (pH) dos antimicro-
bianos ceftriaxona sddica, cloridrato de
vancomicina, metronidazol, penicilina G
potassica e sulfato de amicacina, apds re-
constituigdo, diluigdo com NaCl 0,9% (SF)
e soro glicosado 5% (SG), em oito momen-
tos distintos e sob condig¢Ges cotidianas de
luminosidade e temperatura ambiente de
unidade hospitalar ndo climatizada. O ob-
jetivo deste estudo foi verificar alteracGes
no comportamento acido-basico das solu-
¢Oes, indicativas de instabilidade quimica
ou relacionadas a complica¢des da terapia
intravenosa. Nos 186 valores de pH anali-
sados, ndao foram identificadas variagbes
maiores que 1,0 valor nem alteragdes fi-
sicas visiveis a olho nu. Todas as solugbes
tiveram pH menor que 7 e ndo houve di-
ferenga considerdvel para a pratica clinica
segundo o diluente. As médias dos valores
de pH apds a diluigdo em SF e SG, do clori-
drato de vancomicina, metronidazol e sul-
fato de amicacina constituem fator de risco
para o desenvolvimento de complicagdes
intravenosas devido a sua extrema acidez.
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ABSTRACT

This experimental study was performed
to assess the hydrogen potential (pH) of
the antimicrobials ceftriaxone sodium,
vancomycin hydrochloride, metronida-
zole, penicillin G potassium, and amikacin
sulphate, following reconstitution, diluted
with NaCl 0.9% (SF) and glucose solution
5% (GS), at eight different time intervals
and under the normal daily conditions of
lighting and temperature within the hospi-
tal unit (no air conditioning). The objective
of this study was to verify the changes in
the acid-base behavior of the solutions,
which indicate chemical instability and can
be associated with complications during
intravenous therapy. Of the 186 analyzed
pH values, there were no variations greater
than 1.0 and no physical alterations visible
to the naked eye. All solutions had a pH
less than 7, and there were no significant
differences for clinical practice regarding
the diluent. The mean pH values after dilu-
tion with SF and GS for vancomycin hydro-
chloride, metronidazole, and amikacin sul-
phate are a risk factor for the development
of intravenous complications due to their
extreme acidity.
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RESUMEN

Estudio experimental de contraste del po-
tencial de hidrégeno (pH) de antimicro-
bianos ceftriaxona sddica, clorhidrato de
vancomicina, metronidazol, penicilina G
potasica y sulfato de amikacina, luego de
reconstitucion, dilucién con NaCl 0,9% (SF)
y suero glucosado 5% (SG), en ocho mo-
mentos distintos, bajo condiciones norma-
les de luminosidad y temperatura de uni-
dad hospitalaria no climatizada. Objetivd
verificar alteraciones del comportamiento
acido-basico de las soluciones, indicativas
de inestabilidades quimicas o relacionadas
a complicaciones de terapia intravenosa.
En 186 pH analizados, no se identificaron
variaciones mayores a 1,0 valor, ni altera-
ciones fisicas a simple vista. Todas las so-
luciones tuvieron pH menor a 7, no hubo
diferencia considerable para la practica cli-
nica segun el diluyente. Los promedios de
valor de pH luego de dilucién en SF y SG
para clorhidrato de vancomicina, metro-
nidazol y sulfato de amikacina constituyen
factor de riesgo para desarrollo de compli-
caciones intravenosas debido a su extrema
acidez.
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INTRODUGAO

Desde 1860, Florence Nightingale enfatizava a neces-
sidade de enfermeiros conhecerem a correta preparagao,
dosagem, técnica de administragdo, efeitos desejados e
colaterais de cada medicamento. Em meados de 1950, a
enfermagem iniciou suas atribuigdes na administragdao de
farmacos e solugdes pela via intravenosa (1V), utilizada em
pacientes com inabilidade de ingesta adequada da quanti-
dade necessaria de fluidos, eletrdlitos, vitaminas e ou ca-
lorias, em situacdo de desequilibrio hidroeletrolitico, perda
de sangue, disfunc¢do de varios orgdos e sistemas, infec¢ao,
procedimentos cirirgicos e ou grandes queimaduras, den-
tre outros®¥,

Estudo realizado em um hospital universitario consta-
tou que a média de doses de farmacos de administragdo
intravenosa utilizados em criancas por dia foi de 6,8. Tal
resultado demonstra o grande emprego dessa terapia nos
pacientes pediatricos?. Entre os farmacos infundidos por
via IV destacam-se os antibioticos, que requerem cuidados
especializados de enfermagem para a sua ad-
ministracdo, referentes a diluicdo e ao tempo
de infusdo®. Devido a falta da apresentacdo
de medicamentos para esta faixa etaria no
mercado nacional, é frequente a rediluicao
antes de serem administrados. Porém, ques-
tionamentos surgem quanto a estabilidade
do farmaco apds nova diluicdo, sua esterili-
dade, presenca de pirégenos e tempo de es-
tocagem até o momento da administracdo®.

A manutencgdo da estabilidade farmacolo-
gica e compatibilidade fisico-quimica sdo ele-
mentos criticos na oferta correta e apropriada
da terapia medicamentosa para o paciente. A
adequacgdo e a segurancga da terapia podem
ser adversamente afetadas pela instabilidade
medicamentosa. O potencial para problemas
de estabilidade do medicamento é grande, devido ao longo
tempo de contato e exposicdo as condi¢des do ambiente,
como temperatura e luz®,

A instabilidade medicamentosa é definida como a ocor-
réncia de reagbes quimicas que resultam em mudangas
moleculares originando diferentes compostos denomina-
dos produto degradado. O produto degradado pode ser um
principio terapéutico inativo ou, até mesmo, uma substan-
cia téxica produzida na reacdo. Assume-se estabilidade de
um farmaco o periodo no qual o0 mesmo se mantém com
até 90% da sua concentracao inicial, seja em sua apresenta-
¢do, reconstituicdo ou diluicdo. Uma solugdo medicamen-
tosa estdvel apresenta moléculas com eletrosferas que se
repelem mutuamente. Para que ocorra reagdo quimica, é
necessario haver quantidade de energia suficiente que su-
pere essa repulsa, promovendo aproximag¢do das moléculas
e rompimento das ligagGes existentes entre os dtomos de
cada substancia, favorecendo a ocorréncia de outras liga-
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Os principais fatores
que podem influenciar a
razdo da decomposicao

do farmaco sédo os
diferentes potenciais
hidrogeniénicos (pH) da
solugdo, a temperatura
a que o medicamento
€ exposto, a
concentragao do
farmaco na solugéo e a
exposicao a luz.

¢Oes e, consequentemente, sintese de um novo composto.
Portanto, em termos técnicos, é possivel afirmar que uma
reacdo quimica ocorre quando a energia cinética supera a
energia de ativagdo e que catalisadores, por terem a capa-
cidade de diminuir a energia de ativagao, colaboram para o
aumento da velocidade de rea¢do®”.

Os principais fatores que podem influenciar a razao
da decomposicdo do farmaco sdo os diferentes potenciais
hidrogenibnicos (pH) da solugdo, a temperatura a que o
medicamento é exposto, a concentragdo do farmaco na
solucgdo e a exposicdo a luz®.

O pH é definido como concentracdo de ions hidrogé-
nio presentes em uma solugao, sendo que quando igual ao
logaritmo negativo (107) é classificado como neutro, pois
permite que os ions hidrogénio sejam neutralizados pelos
ions hidroxila®.

Muitos farmacos sdo suficientemente estaveis na es-
cala de pH entre 4 e 8 para serem administrados em pe-
riodo de tempo conveniente, sendo menos lesivos ao en-
dotélio vascular, mesmo de veias periféricas
de diminuto calibre. Aqueles formulados
em valores de pH mais acidos, abaixo de 4,
possuem maior tempo de validade da apre-
sentagdo farmacoldgica e tal caracteristica
é identificada em varios antibidticos, o que
acarreta o risco para o desenvolvimento de
complicagGes locais da terapia intravenosa.
Vale destacar que a associa¢do de farmacos
com valores de pH distintos podem condu-
zir a alteragdo de um dos componentes da
mistura na solugdo, gerando instabilidade
medicamentosa e aumentando o risco para
a ocorréncia da incompatibilidade®.

Considerando que as substancias mais
utilizadas como diluentes para infusao intra-
venosa de farmacos e eletrdlitos sdo o clore-
to de sddio a 0,9% em agua (SF) que apresenta valor médio
de pH de 6,33 e a glicose a 5% em agua (SG), com pH médio
de 6,24, valores estes aferidos durante a realizacdo desta
pesquisa, seria interessante investigar o comportamento
acido-basico de farmacos diluidos nestas solugdes, pois é
importante que solugGes administradas por via IV ndo apre-
sentem valores extremos de pH, para evitar complicacdes
da terapia intravenosa, como flebite e infiltragdo®.

A flebite pode ser classificada em quimica, mecanica
ou infecciosa. A osmolaridade elevada e os extremos de
pH da solugdo sdo os principais fatores para o desenvol-
vimento de flebite quimica, desencadeando assim, pro-
cesso inflamatdrio na tunica intima da veia. A infiltracdo
é definida como a administragdo acidental de solugdes
ou farmacos ndo vesicantes no espaco extravascular, po-
dendo ser secundaria a ocorréncia de flebite. A compo-
sicdo e a dosagem do medicamento, a reconstituicdo e a
diluicdo inadequadas, a mistura de farmacos incompati-
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veis e a infusdo rapida, além de outros fatores, podem
resultar em flebite e infiltragdo®*Y,

Este estudo objetiva analisar os valores de pH, em mo-
mentos distintos da infusdo de cinco antibidticos frequen-
temente utilizados em uma unidade de cirurgia pediatrica
nao climatizada de um hospital universitario da cidade de
Sdo Paulo, e tem como hipdtese que os fatores diluicdo e
tempo de exposicdo a condigdes ambientais resultam em
pH de antibiéticos de administracdo IV diferente do iden-
tificado em situagdo ambiental controlada, a fim de obter
subsidios que evidenciem questdes de relevancia clinica
para a enfermagem na realizagdo da terapia IV.

OBJETIVOS

Medir o potencial de hidrogénio (pH) de antibidticos,
em diferentes momentos apds a reconstituicdo e diluicao
para administracdo IV em criangas, e expostos a condi¢des
ambientais de uma unidade de cirurgia pediatrica; com-
parar os valores de pH obtidos com os encontrados em
situacdo laboratorial controlada; identificar os antimicro-
bianos que possuem valores de pH que poderiam consti-
tuir fator de risco para complicagdes locais da terapia IV.

METODO

ApOs aprovacgdo pelo comité de ética em pesquisa (no.
1458/06), foi realizado estudo experimental sobre o pH de
antibioticos, imediatamente apds a reconstituigdo e dilui-
¢do e em diferentes momentos que simulam as técnicas
de infusdo empregadas na pratica clinica de enfermagem.

A amostra foi composta por 186 valores de pH de cin-
co antimicrobianos, que estdo entre os mais utilizados na
unidade hospitalar na qual foi realizada esta pesquisa: cef-
triaxona sddica, cloridrato de vancomicina, metronidazol,
penicilina G potassica e sulfato de amicacina.

Os experimentos foram realizados trés vezes, distribui-
dos nos dias I, Il e lll, segundo randomizagdo dos periodos
matutino e vespertino.

O preparo dos antimicrobianos e a afericdo do pH logo
apos a reconstituicdo foram realizados na sala para preparo
de medicamentos. A exposi¢do das solugdes medicamento-
sas para infusdo IV e a aferigdo do pH foram realizadas em
um quarto destinado a internagdo das criangas. Ambas as
areas de exposi¢do das solugGes eram iluminadas por lam-
padas fluorescentes, sendo este experimento realizado em
ambiente hospitalar caracterizado como experimento 1 (E1).

As medidas finais de pH de um estudo anterior realiza-
do em laboratério com os mesmos antimicrobianos e de-
nominado experimento 2 (E2), desenvolvido em ambiente
sem a influéncia da luz, e climatizado, para obter tempera-
tura de 22°C, com materiais e equipamentos que caracte-
rizassem condi¢do adequada para a manutencdo da esta-
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bilidade farmacoldgica, foram utilizadas como valores de
referéncia para comparagdo da influéncia das situacGes
de estudo no pH dos farmacos investigados**. Os mesmos
materiais e técnicas foram empregados no E1 e no E2.

Os valores do pH foram mensurados em diferentes
momentos: imediatamente apds a reconstituicdo em agua
destilada ou da solugdo na forma de apresentacdo liquida;
24 horas ap0s a reconstituicdo sob refrigeracdo; t0 — ime-
diatamente apds a diluigdo; t1 — cinco minutos apds a dilui-
¢do; t2 — 30 minutos apds a diluicdo; t3 — 60 minutos apds
a diluigdo; t4 — 120 minutos apds a diluicdo; t5 —24 horas
apos a diluigdo.

Os farmacos foram reconstituidos com adgua destilada
e diluidos com SF e SG, de acordo com o protocolo de
conduta de enfermagem pediatrica para a administragédo
de antimicrobianos do hospital universitario em estudo.
ApOds a reconstituicdo, a ceftriaxona sddica, o cloridrato
de vancomicina e a penicilina G potassica obtiveram as
seguintes concentragdes, respectivamente: 100mg/ml,
100mg/ml e 500.000 U/ml. O sulfato de amicacina e o
metronidazol ndo sofreram reconstituicdo e foram utili-
zados nas concentra¢des de 250mg/ml e 5mg/ml, res-
pectivamente. No entanto, este ultimo ndo foi diluido,
pois, segundo recomendag¢do do fabricante, apresenta
concentragdo ideal para a administracdo por via V12,

Para verificar o pH apds a reconstituicdo, foi retirada
uma amostra do frasco-ampola, outra parte foi diluida e o
restante da amostra permaneceu no frasco-ampola para
ser refrigerado e, posteriormente, permitir a mensuragao
do pH da solugdo submetida a 24 horas de refrigeracgao.

A concentragdo final para cada farmaco, apds a diluicao,
foi de 20mg/ml para a ceftriaxona sédica; 5mg/ml para o
cloridrato de vancomicina, metronidazol e sulfato de ami-
cacina; e 50000U/ml para a penicilina G potassica. O volu-
me final das solugdes ficou estabelecido em 20 ml para to-
dos os farmacos, sendo as mesmas diluidas e armazenadas
em seringas de 20 ml.

Em cada momento de afericdo, uma amostra da solucdo
armazenada na seringa foi retirada para ser acondicionada
em becker de vidro e permitir a mensuracdo por meio do
medidor de pH digital modelo ExStik™ PH 100 da marca Ex-
tech® (EUA).

A intensidade luminosa do ambiente, em Lux (Ix), foi
avaliada com luximetro digital portatil modelo LD-510 e
o controle da temperatura, realizado por meio de dois
termb6metros digitais, modelo 7429, da marca TFA® Dost-
mann (Reicholzhein, Baden-Wurttemberg, Alemanha). A
temperatura e luminosidade foram verificadas em t1, t3,
t4, 15 e em 24 horas de refrigeragao; porém, neste ultimo
momento somente foi verificada a temperatura, pois no
interior do refrigerador ndo ha luminosidade constante.

Os valores de pH sdo apresentados em tabelas e figu-
ras e descritos estatisticamente segundo valores maximo
(max), minimo (min), média e desvio padrdo (m+dp) para
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cada situacdo estudada. A estatistica inferencial foi reali-
zada pelo teste t de Student entre as médias de pH dos
grupos controle e experimento, considerando nivel de sig-
nificancia de 5%.

RESULTADOS

Foram realizadas 186 medidas de pH, sendo 42 (22,58%)
da ceftriaxona sddica, 42 (22,58%) do cloridrato de vanco-
micina, 42 (22,58%) da penicilina G potassica, 39 (20,97%)
do sulfato de amicacina e 21 (11,29%) do metronidazol.

Tanto a temperatura como a iluminancia apresentaram
grande variacdo durante os experimentos, sendo que a
temperatura ambiental média nos trés dias de experimento
foi de 26,34°C, variando de 19,10°C a 33,30°C, demonstran-
do a condi¢gdo ambiental de unidade hospitalar ndo clima-
tizada de um pais tropical, representando valores maiores
que o recomendado para a exposicdo de medicamentos
durante a sua administragdo (22°C). O refrigerador em que
os medicamentos foram armazenados apresentou média
de temperatura de 7,30°C, variando de 2,70°C a 13°C.

Apds a reconstituicdo do antimicrobiano ou aber-
tura do frasco ou ampola, os farmacos menos acidos
foram a ceftriaxona sddica e a penicilina G potassica, e
0s que apresentaram valores de pH mais acidos foram o
sulfato de amicacina e cloridrato de vancomicina. Con-
siderando os trés dias de experimentos, todos os an-
timicrobianos apresentaram desvio padrdo menor que
0,24, para mais ou para menos. O farmaco com maior

varia¢do foi o sulfato de amicacina e o com menor, o
metronidazol (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores e variagdo do pH dos antimicrobianos apos re-
constitui¢do ou da apresentagdo na forma liquida, e armazenados
sob refrigeragdo — Sdo Paulo, 2009

pH apos pH apos
Antimicrobiano reconstitui¢io ou refrigeracio por
da apresentacio 24 horas
liquida
Desvio Desvio
Média Padrao Meédia Padrio
Ceftriaxona Sédica 6,60 0,12 6,61 0,07
Cloridrato de 3,48 0,12 3,66 0,20
Vancomicina
Metronidazol 4,96 0,02 - -
Penicilina G potassica 6,75 0,09 6,60 0,18
Sulfato de Amicacina 4,47 0,23 - -

Verifica-se que mesmo apds o armazenamento por
24 horas, ndo houve mudanca significativa nos valo-
res de pH dos antimicrobianos, se comparados com a
média dos valores no momento logo apds reconstitui-
¢do (Tabela 1), destacando-se que todos estes medi-
camentos podem ser mantidos sob refrigeracdao por
este periodo de tempo, segundo recomendagdes do
fabricante.

A Figura 1 permite a visualizacdo dos valores de pH do
metronidazol e dos farmacos diluidos em SF e expostos a
condi¢Ges ambientais diferentes (E1 e E2).

5.50 5,63 5,63 5,63 w3E
5.04 5,03
4 4,98 g L —— I 2 4,98
500 . FyA .97 705
4.63 ://"’87 82 782
H 263
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I 3,16
3,00 =
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Reconstituigdo

—<®— Ceftriaxona Sodica E 1
—&—Penicilina G Potéassica E1
~—3-—-Cloridrato de Vancomicina E2

~——®--Sulfato de Amicacina E2

——Cloridrato de Vancomicina E1
—®—Sulfato de Amicacina E 1

~—#—--M etronidazol E2

Intervalo de Tempo

—®— M etronidazol E 1
—<e— Ceftriaxona Sédica E2

——#&——Penicilina G Potassica E2

Figura 1 - Valores de pH dos antimicrobianos diluidos em SF e do metronidazol, segundo intervalo de tempo, de acordo com Experimento
1 e Experimento 2 — Sao Paulo, 2009
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Em ambos os experimentos, a ceftriaxona sddica e a
penicilina G potdssica tornaram-se mais acidas apods se-
rem diluidas em SF enquanto os antimicrobianos clori-
drato de vancomicina e sulfato de amicacina tornaram-se
menos acidos (Figura 1).

Entretanto, esses dois ultimos foram os farmacos que
resultaram nos menores valores de pH, o cloridrato de
vancomicina apresentou média de 4,09+0,13 e 3,27+0,07,
respectivamente em E1 e E2, e o sulfato de amicacina, va-
lores médios de 4,83+0,20 e 5,01+0,03, respectivamente
em E1 e E2 (Tabela 2).

Em 24 horas de exposicdo, a ceftriaxona sddica e o clo-
ridrato de vancomicina obtiveram pH maior do que nos
demais intervalos de tempo. Ja a penicilina G potassica
tornou-se mais acida ao longo do tempo em E1 e menos
acida em E2. O sulfato de amicacina, por sua vez, mante-
ve seu comportamento acido-bdsico sem alteragdes con-
sideraveis no decorrer do experimento e o cloridrato de
vancomicina apresentou tendéncia ao aumento de pH ao
longo do tempo, em ambos os experimentos. O metroni-
dazol revelou variagao de pH diminuta, delineando curva
estavel, ao longo de todo tempo de exposi¢do, exceto em
24 horas em E2 (Figura 1).

Na Tabela 2, observa-se que na diluicdo com SF os far-
macos com maior variabilidade nos valores de pH em E1
foram o sulfato de amicacina (4,83+0,20) e a penicilina G
potdssica (6,34+0,20). Ja em E2, os antimicrobianos com
maior variabilidade apds o uso deste mesmo diluente foi
a ceftriaxona sédica (6,32+0,28). Contudo, todas as so-
lucdes de antimicrobianos diluidas em SF apresentaram
uma variagao menor que 1,0 valor de pH ao longo do tem-
po nos dois experimentos.

Ao comparar os experimentos, observa-se que o me-
tronidazol, farmaco comercializado na apresentacao li-
quida e com concentragdo ideal para administracdo IV,
apresentou maior altera¢do no valor de pH (5,47+0,34) ao
longo do tempo de exposi¢do no E2 (Tabela 2).

Excetuando-se a ceftriaxona sddica, todos os farmacos
diluidos em SF apresentaram diferenca significativa entre
os valores médios de pH quando comparados os dois ex-
perimentos (Tabela 2). Destaca-se que os frascos de me-
dicamentos utilizados em E1 e E2 ndo foram os mesmos,
ou seja, o que pode ter gerado valores de pH distintos ao
longo do tempo pode ter sido o pH inicial diferente para
cada frasco e ndo as condigdes ambientais, apesar de ser
esperado inicialmente, que medicamentos de um mesmo
fabricante submetidos a um mesmo procedimento de
analise ndo apresentassem as varia¢des identificadas.

Tabela 2 - Valores de pH dos antimicrobianos, segundo o diluente, ¢ do metronidazol, de acordo com Experimento 1 e o

Experimento 2 — Sao Paulo, 2009

pH E1 pH E2
Antimicrobianos Diluentes Desvio Desvio p*
Min Max Média Padrio Min Max Média Padrio

Celtriaxona SF 5,85 6,66 6,38 0,17 6,17 6,89 6,32 0,28 0,3241
Sédica SG 6,25 6,75 6,49 0,11 6,26 6,94 6,63 0,25 0,0301
Cloridrato de SF 3,95 4,39 4,09 0,13 3,16 3,38 3,27 0,07 <0,0001
Vancomicina SG 3,76 4,1 3,96 0,08 3,27 3,65 3,39 0,15 <0,0001
Metronidazol - 4,91 5,04 4,97 0,03 4,77 5,63 5,47 0,34 0,0083
Penicilina G SF 5,89 6,52 6,34 0,2 5,72 6,18 5,92 0,16 0,0002
Potassica SG 6,28 6,77 6,6 0,15 6,42 6,74 6,64 0,12 0,2829
Sulfato de SF 4,54 5,07 4,83 0,02 4,95 5,04 5,01 0,03 0,001
Amicacina SG 4,59 5,06 487 0,19 5,02 5,09 5,06 0,02 0,0138

Legenda: SF- cloreto de sddio 0,9%; SG- Soro Glicosado a 5%; E1 — Experimento 1; E2 — Experimento 2.* Valor obtido pela aplicagao do teste t.

Dos medicamentos diluidos em SG, o cloridrato de
vancomicina foi o antimicrobiano mais acido ao longo
do tempo, com média de 3,96+0,08 em E1 e 3,39+0,15
em E2.

J4 o antimicrobiano menos acido foi a penicilina G po-
tassica: 6,60+0,15 em E1 e 6,64+0,12 em E2 (Tabela 2).
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A seguir, a Figura 2 apresenta o comportamento acido-
basico dos antimicrobianos diluidos em SG. E pos-sivel
observar que mesmo apds a diluicdo com SG, a ceftri-
axona sodica e principalmente a penicilina G potassica
apresentaram diminui¢do dos valores de pH, enquanto o
cloridrato de vancomicina e o sulfato de amicacina resultaram
em aumento do valor de pH apés a diluigdo (Figura 2).
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Figura 2 - Valores de pH dos antimicrobianos diluidos em soro glicosado a 5%, segundo intervalo de tempo, de acordo com Experi-

mento 1 e Experimento 2 — Sao Paulo, 2009

Observa-se por meio da Figura 2 que, em ambos os
experimentos, o sulfato de amicacina apresentou variagao
de pH diminuta ao longo do tempo. O cloridrato de vanco-
micina demonstrou-se estavel em E1, no entanto, em E2
revelou aumento de pH em t3 e decréscimo em seguida.
Ja a penicilina G potéssica, embora tenha se mantido bas-
tante estavel ao longo do tempo, apresentou queda de pH
em 24 horas de exposi¢do em E1 e em E2. Em relacdo a
ceftriaxona, observa-se que, apesar de em E1 demonstrar
comportamento estavel ao longo do tempo com aumento
de pH em 24 horas de exposi¢do, em E2 ocorreu acidifica-
¢do até o tempo t2, a partir do qual se iniciou aumento do
valor de pH, com valor maximo em t5.

Todas as solugbes de antimicrobianos diluidas em SG
apresentaram variagdo menor que 1,0 valor de pH ao lon-
go do tempo nos dois experimentos.

Excetuando-se a penicilina G potdassica, todos os far-
macos diluidos em SG apresentaram pH diferente nos dois
experimentos (Tabela 2). Semelhantemente ao ocorrido
nos experimentos em que os medicamentos foram dilui-
dos em SF, a diferenca entre as médias foi identificada ja
nos valores iniciais, evidenciando pH distintos, em frascos
ou ampolas diferentes de um mesmo farmaco de determi-
nado fabricante.

Comparando os resultados conforme o diluente, ob-
serva-se que o cloridrato de vancomicina tende a se tor-
nar mais acido na diluicdo com SG. J4 a ceftriaxona sddica,
a penicilina G potassica e o sulfato de amicacina tiveram
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comportamento mais acido com o SF como diluente. No
E2 todos os farmacos foram mais acidos quando diluidos
com o SF (Tabela 2).

DISCUSSAO

A administracdo de farmacos e solugdes por via IV na
crianga constitui desafio para pratica de enfermagem ba-
seada em evidéncias e para a promogdo de intervengdes
seguras, devido a falta de farmacos com apresentagdo pa-
ra esta faixa etaria, bem como de estudos sobre a temati-
ca ou respaldo da industria farmacéutica que permitam ao
enfermeiro analisar a adequacdo cientifica das atividades
realizadas rotineiramente na pratica assistencial. Assim,
faz-se importante que a enfermagem investigue as bases
que fundamentam a sua pratica na administracdo da te-
rapia medicamentosa, promovendo o avango da ciéncia e
das intervengdes de enfermagem prestadas ao paciente.

Diante da problematica dos farmacos ndo serem co-
mercializados com apresentacdo especifica para faixa eta-
ria pediatrica, os profissionais reconstituem os antimicro-
bianos, os armazenam em refrigeradores, posteriormente
realizam a diluicdo em volumes e solugdes prdprias para
infusdo IV e os administram em maior periodo de tempo
para controlar fatores adversos deletérios a populagdo in-
fantil?. Por esses motivos, muitos farmacos acondiciona-
dos em frasco-ampola sdo reaproveitados em servigos de
saude evitando, desta forma, o desperdicio de antimicro-
bianos que sdao medicamentos de alto custo, contribuindo
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para a redugao dos gastos da instituicdo. No entanto, esta
reutilizacdo pode comprometer a qualidade e a seguranca
da terapéutica IV®3),

Surgem, assim, questionamentos quanto as possiveis al-
teragOes do comportamento quimico das solugdes apds sua
refrigeracdo, diluicdo e quanto a agdo de catalisadores como
temperatura e luz, por longos periodos de infusdo em condi-
¢Oes ambientais de unidades hospitalares nao climatizadas.

A temperatura, tanto in vitro como in vivo, esta relacio-
nada de forma diretamente proporcional a quantidade de
movimento vibratdrio aleatério dos dtomos que compdem
as moléculas de um dado sistema, tendo a capacidade de
influenciar a velocidade de reagdo quimica ao promover
energia cinética superior a energia de ativacdo. De modo
geral, a cada aumento em 10°C de uma solugdo, a velocida-
de de reac3o pode duplicar e até quintuplicar®¥,

Para o armazenamento de frascos em refrigeradores,
deve-se manter a temperatura de 4°C a 8°C a fim de conser-
var a estabilidade farmacoldgica®®®. Na presente investiga-
¢do0 a temperatura minima do refrigerador foi 2,7°C e maxi-
ma 13°C. Esta variacdo ndo poderia ocorrer a fim de manter
as caracteristicas desejadas dos medicamentos utilizados,
porém a frequente abertura do refrigerador impede que
a temperatura permanega em niveis mais seguros. Quan-
to as variagGes de pH, esta situagdo nao causou influéncia
significativa, contudo ndo permite analisar aspectos outros
referentes a qualidade terapéutica das solugdes estudadas.
A enfermagem ao assumir a responsabilidade pela mani-
pulagdo de medicamentos em unidades hospitalares deve
requerer estrutura que permita realizar praticas seguras.

O aumento da temperatura do ambiente influencia a
degradacdo das solugbes, alterando o pH e consequente-
mente levando a instabilidade do farmaco. A penicilina G
potassica e as cefalosporinas sdo descritas na literatura
como labeis ao calor®. A penicilina G potassica diluida em
SF apresentou o maior desvio padrdo (0,20) o que eviden-
cia caracteristica mais |abil deste farmaco.

Experimento realizado*® evidenciou que esse anti-
microbiano, na concentragdo de 5000U/mL, apresentou
minima variacdo de pH nas temperaturas de 4°C, 25°C e
37°C, em SF (5,89 a 6,19) e SG (4,82 a 6,39). Segundo a
presente pesquisa a penicilina G potassica diluida em SF
apresentou média de pH de 6,34 e em SG de 6,60, permi-
tindo observar que apresentou valor médio mais elevado
se comparado com o estudo supra citado em ambos os di-
luentes. No E2 este farmaco ao ser diluido em SF apresen-
tou valores muito préximos aos encontrados no E1, princi-
palmente quando utilizado como diluente SG. Ressalta-se
gue a concentracdo da penicilina, no estudo de Wyatt, foi
dez vezes menor que a concentragdo obtida com o mes-
mo antimicrobiano no E1 e no E2.

Ademais, pode-se verificar por meio da literatura, que
a penicilina G potdssica é estavel por periodo inferior a 24
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horas*”. Neste estudo, o firmaco apresentou pequena
variacdo nos valores de pH até 24 horas apds exposicdo a
condi¢cdo ambiental.

Pesquisa experimental identificou que a ceftriaxo-
na sddica em agua destilada (100mg/mL) e armazenada
em seringas de polipropileno mantinha-se estavel por 40
dias em temperatura igual a 4°C, e por cinco dias a 20°C,
com alteragdes na coloragdo da solugdo. Isto foi associa-
do a mudanga minima no valor do pH (7,07 a 7,13) entre
24 a 120 horas™®. Os valores de pH foram maiores que
os encontrados em nosso estudo devido a diferenca de
concentragdo das solugGes e aos diluentes utilizados, que
sdo mais acidos do que a agua destilada, que por sua vez
constitui fator de risco para ocorréncia de complicagGes.

Ao comparar os valores obtidos no E1 e E2, observa-
se que a ceftriaxona sédica apresentou maior variagdo
quando exposta a condicdo ambiental de 22°C e sem luz,
independentemente do diluente utilizado, o que contradiz
a informacdo de que este farmaco é labil ao calor. A
ceftriaxona sédica ndo apresentou variagdes significativas
uma vez que ao ser diluida em SF, apresentou média de
6,38(+0,17) e em SG de 6,49 (+0,11).

Quanto a luminosidade, sabe-se que ativa reacdes
de fotodegradacgdo, como a oxidagdo e hidrélise. Assim,
quanto mais intensa for uma fonte de luz e ou quanto
mais proximo o farmaco fotossensivel estiver desta fonte,
maior serd a taxa e o grau de degradagdo®. A luz, radiacdo
eletromagnética, se propaga no espago transportando
energia que pode, por meio da fotdlise, decompor uma
molécula pelo desdobramento ou rearranjo de suas liga-
¢des quimicas. O comprimento de onda é inversamente
proporcional a sua energia e assim, a fotodegradagao do
farmaco aumenta, respectivamente, na seguinte sequén-
cia: iluminagdo do tipo incandescente, fluorescente, solar
e de raios ultravioleta®.

O metronidazol é descrito como farmaco sensivel a lu-
minosidade durante o armazenamento e administragdo.
Contudo, na pratica clinica, durante a sua administracdo
por via IV, a protecdo da luz do ambiente ndo é uma pre-
ocupacdo*?, Os experimentos realizados na presente pes-
quisa, mostram que ndo houve alterac¢des significativas no
valor de pH deste farmaco, que apresentou menor desvio
padrdo (0,03) em comparagdo com os demais farmacos
investigados, e média de pH de 4,97, mesmo sendo admi-
nistrado em unidade nao climatizada e sem utilizagdo de
sistemas de infusdo com fotoprotegao.

Assim, observa-se que mesmo quando exposto a con-
di¢gdo ambiental com luminosidade natural manteve seu
comportamento acido e estavel (E1).

Com relagdo as complicagdes da terapia IV, um estudo
clinico nacional realizado em criangas revelou que 4,7%
dos cateteres IV periféricos foram removidos devido a fle-
bite e 55,3% devido a infiltragdo™®. A irritacdo significativa
do endotélio, causada pela composi¢do quimica da solu-
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¢do, pH ou osmolaridade, pode danificar a camada intima
da veia e caracterizar a ocorréncia de flebite, com possibi-
lidade de ocorréncia de infiltragdo secundaria™®,

A faixa de risco para as complicagdes da terapia IV corres-
ponde aos valores de pH inferiores a 5,5 e superiores a 8,00,
A antibioticoterapia aumenta o risco do desenvolvimento de
flebite®®, devido principalmente ao tempo de exposicdo do
endotélio a esta substancia. Pesquisa identificou que a inci-
déncia desta complicagdo quando da administracdo de an-
tibidticos foi de 18,5%, enquanto que sem a utilizacdo deste
tipo de farmaco foi de 8,8%. Tal resultado pode ter relacdo
com o pH eminentemente acido destes farmacos.

As cefalosporinas, penicilinas e a vancomicina, sdo
considerados antimicrobianos irritantes ao endotélio vas-
cular®?, Adiciona-se que solugdes constituidas por glico-
se aumentam o risco de ocorréncia de flebite, em com-
paracdo com o SF??. No presente estudo, nota-se que o
cloridrato de vancomicina, o sulfato de amicacina, inde-
pendentemente do diluente utilizado, e o metronidazol,
constituem fator de risco para o desenvolvimento de com-
plicag0es locais da terapia IV.

Alguns medicamentos sdo instaveis em solugdes aci-
das (pH menor que 4) ou alcalinas (pH maior que 8), den-
tre estes farmacos destacam-se alguns antimicrobianos!”.
Por este motivo, é de extrema importancia a andlise pré-
via do pH dos componentes de uma mistura, a fim de evi-
tar prejuizos terapéuticos e ou complicagdes™.

Neste estudo, o Unico antimicrobiano que apresentou va-
lores de pH extremos foi o cloridrato de vancomicina diluido
em SF (3,95 a 4,39) e SG (3,76 a 4,10). Ao comparar estes da-
dos com os obtidos no E2 nota-se que os valores foram ainda
menores (3,16 a 3,38 em SF e 3,27 a 3,65 em SG).

E possivel observar que ao comparar os dois experimen-
tos (E1 e E2) os antimicrobianos que apresentaram variagdo
estatisticamente significante foram o cloridrato de vancomi-
cina, penicilina G potassica e sulfato de amicacina, quando
utilizado o diluente SF, e a ceftriaxona sddica, cloridrato de
vancomicina e o sulfato de amicacina, diluidos em SG. Assim,
os antibidticos que apresentaram alteragOes significativas
ndo sdo exatamente os mesmos para ambos os diluentes.
E possivel inferir que pode existir diferenca entre as médias
porque os frascos de medicamentos utilizados no E1 ndo
foram os mesmos do E2, ou seja, o que pode ter levado a
valores de pH distintos ao longo do tempo foi o pH inicial di-
ferente para cada frasco e ndo as condigdes ambientais.

Tal constatagdo é relevante, pois configura diferencgas
nao esperadas entre medicamentos de um mesmo fabri-
cante. Ressalta-se que grande parte dos medicamentos
utilizados neste estudo sdo classificados como off label e
farmacos genéricos.

Pode-se observar por meio desta pesquisa, que todos os
antimicrobianos apresentaram variagdo menor que 1,0 valor
de pH ao longo do tempo de exposi¢ao as condigdes ambien-
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tais. Se tal variacdo é capaz de alterar ou ndo as propriedades
farmacoldgicas das substancias estudadas, constitui objeto
de estudo para futuras investigagdes sobre a tematica com
utilizacdo de outras metodologias de analise de estabilidade
farmacoldgica como cromatografia liquida de alta performan-
ce (mais conhecida como HPLC — High Performance Liquid
Cromatography). Consiste em método fisico-quimico que se-
para liquidos de mistura em seus componentes individuais,
identificando e quantificando os produtos finais da mistura,
sendo esses dados registrados em um cromatograma'¥.

Entre as limitagdes do estudo destaca-se que nao ha co-
mo determinar possiveis altera¢Ges nas propriedades tera-
péuticas dos farmacos apenas com a medida de pH e o fato
de no E2 as medidas de pH terem sido realizadas uma Unica
vez em cada experimento. Além disso, foram comparadas
as médias de pH nos E1 e E2 que foram obtidas de frascos
diferentes e cujos valores iniciais ja eram distintos, o que
pode ter comprometido a comparacdo final.

No entanto, os resultados obtidos revelam a necessi-
dade de repensar a pratica clinica e desenvolver estudos
colaborativos entre a enfermagem e a farmacologia com
vistas a promover praticas de enfermagem baseadas em
evidéncias. Despertam a reflexdo do enfermeiro, ao uti-
lizar um medicamento em sua pratica clinica, quanto a
necessidade de realizar andlise critica do respaldo forne-
cido pela industria para a administragdo segura de medi-
camentos por via IV. Também demonstram que, mesmo
apos a aplicacdo de protocolo de diluicdo rotineiramente
utilizado para infusdo de antimicrobianos em criancgas, o
pH permanece préximo ao obtido na apresentacdo farma-
coldgica, mantendo o risco para o desenvolvimento das
complicagdes da terapia intravenosa que se pretende pre-
venir com a dilui¢do, a flebite e a infiltracdo, sendo este fa-
to identificado em todas as medidas, independentemente
do diluente empregado.

CONCLUSAO

N3o foram observados valores discrepantes de pH da
apresentagdo farmacoldgica ou apds reconstituigdo. Des-
tacam-se a ceftriaxona sddica, penicilina G potéssica e sul-
fato de amicacina, como os antimicrobianos que sofreram
maior variagdo no valor de pH ao longo do tempo, inde-
pendentemente do diluente utilizado. Ndo foram identifi-
cadas variagdes maiores que 1,0 valor de pH ou que carac-
terizassem alteragGes do comportamento de acido para
basico, ou vice-versa, das solucgdes.

Quando comparados com estudo similar, observou-
se que os fdrmacos que apresentaram valores de pH com
diferenca estatisticamente significante foram o cloridrato
de vancomicina, a penicilina G potéssica e o sulfato de
amicacina diluidos em SF, e o metronidazol. Ao utilizar o
diluente SG, foram os antimicrobianos ceftriaxona sddica,
cloridrato de vancomicina e sulfato de amicacina que
apresentaram diferenca significante.
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Alguns dos valores de pH obtidos constituem fator de
risco para o desenvolvimento de complicagGes locais da
terapia IV, em especial o cloridrato de vancomicina, o sul-
fato de amicacina e o metronidazol, ndo estando relacio-
nados ao diluente utilizado.

Esta investigacdo desperta para a necessidade de apro-
fundamento do conhecimento por meio da realizagdo de
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