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Resumo

Objetivo: Avaliar o comportamento de solugGes de vancomicina em diferentes concentragdes (5 mg/mL e 10
mg/mL) e sob diversas condigGes de temperatura (22°C e 37°C) nos tempos de infusdo de zero (T0), duas
(T2) e quatro (T4) horas.

Métodos: O experimento simulou a pratica clinica de infusdo de vancomicina. Os antimicrobianos foram
diluidos em 5 e 10mg/mL, estudados conforme variagbes de temperatura (22°C e 37°C) e submetidos a
andlises imediatamente apos o preparo (T0), T2 e T4 horas de exposicdo ambiental. O método de cromatografia
liquida de alta eficiéncia determinou a concentragio e a estabilidade. Um total de 108 concentracdes e 36
medicOes de pH foram analisadas para a média, desvio padrdo, ANOVA e p<0,05.

Resultados: Os valores de pH ndo apresentaram variagdes estatisticamente significativas durante as quatro
horas, mantendo a caracteristica acida. Ndo houve variagdes significativas da vancomicina 5mg/mL a 22°C
em TO e T2, mas houve redugdo estatisticamente significativa da concentragéo em T4 (<0,001). Para a
vancomicina a 10mg/mL e 22°C, o composto ativo teve aumento da concentracdo entre TO e T2, com nova
diminuicdo em T4 (p=0,006); a 37°C houve reducdo significativa da concentragdo em T2 e T4 (p<0,001)).

Conclusdo: Houve redugdo significativa da concentragdo da vancomicina a 5mg/mL na quarta hora
de infusdo. A concentragdo da vancomicina a 10mg/mL aumentou nas duas primeiras horas de anlise.
Houve variages estatisticamente significativas nas concentragtes de vancomicina ao longo do tempo e nas
situagdes experimentais estudadas. Apesar dessas variagoes, todas as alteragdes permaneceram dentro do
limite de 7% aceito pela Farmacopeia Europeia, indicando que a estabilidade da vancomicina é adequada para
uso clinico nas condicGes testadas.

Abstract

Objective: To evaluate the behavior of vancomycin solutions in different concentrations (5 mg/mL and 10 mg/
mL) and under various temperature conditions (22°C and 37°C) at infusion times of zero (T0), two(T2) and
four(T4) hours.

Methods: The experiment simulated clinical practice of vancomycin infusion. Antimicrobials were diluted at
5 and 10mg/mL, studied according to temperature variations (22°C and 37°C), and submitted to analyses
immediately after preparation (T0), T2 and T4 hours of environmental exposure. The high-performance liquid
chromatography method determined concentration and stability. A total of 108 concentrations and 36 pH
measurements were analyzed for mean, standard deviation, ANOVA, and p<0.05.

Results: The pH values did not show statistically significant variations during the four hours maintaining the
acidic characteristic. There were no significant variations of vancomycin 5mg/mL at 22°C at TO and T2, but
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there was a statistically significant concentration reduction at T4(<0.001). For vancomycin at 10mg/mL and 22°C, the active compound had an increase in
concentration from TO to T2, with a further decrease at T4(p=0.006); in 37°C there was a significant in concentration in T2 and T4(p<0.001).

Conclusion: Vancomycin at 5mg/mL showed significant concentration reduction in the fourth infusion hour. For vancomycin at 10mg/ml, there was an
increase in concentration in the first two hours of analysis. There were statistically significant variations in vancomycin concentrations over time and in the
experimental situations studied. Despite these variations, all changes remained within the 7% threshold accepted by the European Pharmacopeia, indicating
that vancomycin stability is adequate for clinical use under the tested conditions.

Resumen

Objetivo: Evaluar el comportamiento de soluciones de vancomicina en diferentes concentraciones (5 mg/mLy 10 mg/mL) y bajo diversas condiciones de
temperatura (22 °C y 37 °C) en los tiempos de infusion de cero (T0), dos (T2) y cuatro (T4) horas.

Métodos: El experimento simul6 la practica clinica de infusién de vancomicina. Los antimicrobianos fueron diluidos en 5y 10 mg/mL, estudiados de acuerdo
con variaciones de temperatura (22 °Cy 37 °C) y sometidos a analisis inmediatamente después de la preparacion (T0), T2 y T4 horas de exposicion ambiental.
El método de cromatografia liquida de alta eficacia determind la concentracion y la estabilidad. Se analizé el promedio, desviacion tipica, ANOVA y p<0,05 de
un total de 108 concentraciones y 36 mediciones de pH.

Resultados: Los valores de pH no presentaron variaciones estadisticamente significativas durante las cuatro horas y se mantuvo la caracteristica acida. No
hubo variaciones significativas de la vancomicina 5 mg/mL a 22 °C en TO y T2, pero hubo una reduccion estadisticamente significativa de la concentracion
en T4 (<0,001). En la vancomicina a 10 mg/mL y 22 °C, el compuesto activo tuvo un aumento de la concentracion entre TO y T2, con una nueva reduccion
en T4 (p=0,006); a 37 °C hubo una reduccion significativa de la concentracion en T2 y T4 (p<0,001)).

Conclusion: Se observé una reduccion significativa de la concentracion de vancomicina a 5 mg/mL en la cuarta hora de infusion. La concentracion de vancomicina
a 10 mg/mL aumentd en las dos primeras horas de andlisis. Hubo variaciones estadisticamente significativas en las concentraciones de vancomicina a lo largo del
tiempo y en las situaciones experimentales estudiadas. A pesar de estas variaciones, todas las modificaciones se mantuvieron dentro del limite del 7 % aceptado

por la Farmacopea Europea, lo que indica que la estabilidad de la vancomicina es adecuada para el uso clinico en las condiciones estudiadas.

Introducao

Nas tltimas décadas, dado o aumento do ndmero
de patégenos multirresistentes, o tratamento de in-
fecgdes bacterianas se tornou um desafio para equi-
pes multiprofissionais. Entre os medicamentos de
escolha, a vancomicina continua sendo amplamen-
te utilizada em pacientes gravemente enfermos, in-
cluindo adultos, criancas e recém-nascidos.?

A vancomicina ¢é de baixo custo e simples ma-
nipulagdo, além de ficil para monitoramento do
nivel plasmdtico. A fim de manter a estabilidade do
medicamento e garantir a terapéutica desejada, os
protocolos baseados em evidéncias recomendam a
sua diluicao com cloreto de s6dio 0,9% ou dextrose
5% em solugao aquosa na propor¢ao de 5 miligra-
mas por mililitro (mg/mL) e administracao em até
uma hora.*>

No entanto, particularmente para os pacientes
com disturbios cardiacos ou renais criticos e recém-
-nascidos prematuros, tem aumentado o uso da
vancomicina por periodos mais prolongados que
uma hora de infusao.*¢®

Diferentes infusbes estio presentes na préti-
ca clinica, com variagbes na concentragio do me-
dicamento e tempo de exposi¢io prolongado. No
melhor conhecimento dos autores, nio ha estudos
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robustos que apoiem a estabilidade deste antimicro-
biano em diferentes situagoes de infusao.

Além disso, em alguns paises as unidades nio
sao climatizadas, logo, estdo sujeitas a variagdes am-
bientais extremas de temperatura. E possivel supor
que tal situa¢do compromete a estabilidade do me-
dicamento, e sio necessdrias pesquisas translacio-
nais para descrever e apoiar as praticas.*””

A indistria farmacéutica desenvolve estudos
de estabilidade de medicamentos para atender aos
requisitos de licenciamento. Depois que os medi-
camentos sio licenciados, diminui a atengio com
as variagoes de seu uso na prdtica ao longo do tem-
po, sem o reconhecimento do inicio de uma nova
perspectiva de uso dos medicamentos, pois a sua
infusio é feita conforme as necessidades do paciente
e diferentemente dos protocolos iniciais de ensaios
clinicos que apoiam o seu uso.

Processos de degradagio podem afetar a estabi-
lidade dos medicamentos, formando produtos com
diferentes composi¢des quimicas. Concentragoes
inadequadas do firmaco durante a infusido, exposi-
¢do a periodos de infusio mais prolongados, dilui-
¢oes inadequadas e uso sob variages ambientais de
luz ou temperatura podem causar reagoes.!*!

Uma prdtica clinica de enfermagem segura exige
a infusao de farmacos com respaldo cientifico, para
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que os profissionais envolvidos encontrem respostas
aos desafios, visando o desenvolvimento da melhor
terapia para os pacientes, com disponibilidade de
solugoes em fragdes e diluigcoes adequadas e seguras.
Para alcancar este objetivo, a premissa da pesquisa
translacional deve abarcar estudos transdisciplinares
que permitam elucidar problemas de pesquisa cli-
nica, aumentando a colaboragio entre equipes de
pesquisa clinica e bédsica e com a possibilidade de
investigar além das questoes de pesquisa de banca-
da.1?

O objetivo deste estudo foi avaliar o compor-
tamento de solucoes de vancomicina em diferentes
concentragoes (5 mg/mL e 10 mg/mL) e sob diver-
sas condicoes de temperatura (22°C e 37°C) nos

tempos de infusio de zero (T0), duas (T2) e quatro
(T4) horas.

Métodos

Pesquisa experimental conduzida no Laboratério de
Experimentos em Enfermagem (LEEnf) da Escola
Paulista de Enfermagem, Universidade Federal de
Sao Paulo, Brasil, com estrutura para simulagao da
pratica clinica de infusdo de antimicrobianos em am-
biente com temperatura e luminosidade controladas.

A amostra do estudo foi composta por 12 solu-
¢oes de vancomicina, seis a 5 mg/mL e seis a 10 mg/
mL, analisadas nos tempos de infusao T0, T2 e T4
horas. As andlises foram realizadas em duas varia-
¢oes de temperatura; 22°C e 37°C.

As condi¢des dos experimentos foram planeja-
das para permitir a verificacdo da precisdo intraen-
saio, garantindo maior confiabilidade aos resulta-
dos. O preparo das solugoes e as medi¢des foram
realizados pelo mesmo operador em dias alternados,
com delineamento em quadrado latino, seguindo
uma randomizagio por sorteio. Trés solugoes foram
preparadas para cada uma das quatro situagoes ex-
perimentais, a fim de promover a reprodutibilidade
do método proposto por meio da andlise em tripli-
cata. Trés aliquotas de cada solugio foram coleta-
das em trés tempos de exposi¢io a fim de analisar a
concentracio de vancomicina. Frascos distintos fo-
ram preparados para garantir a homogeneidade da

amostra e a eficiéncia do equipamento, totalizando
108 andlises. Para verificar o pH, uma aliquota de
cada solugao foi coletada em cada ponto de tempo,
resultando em 36 medigoes.

Apbs a reconstitui¢ao, a vancomicina em po lio-
filizado de 500 mg (Vancocin', ABL-Antibi6ticos do
Brasil, Cosmépolis, Brasil) foi diluida em solugio de
cloreto de s6dio a 0,9% em bolsa flexivel na concen-
tragio de 5 mg/mL ou 10 mg/mL. As medi¢es fo-
ram realizadas em T0, T2 e T4 horas para verificar se
a administracdo do férmaco por um periodo maior
do que uma hora resulta em solugoes estdveis.

Para os experimentos feitos sob temperatura
37°C, as solucoes foram mantidas em incubadora
neonatal (Fanem' - Vision 2186, Guarulhos, Brasil).
Este equipamento foi escolhido pois o ar é mantido
constantemente aquecido dentro da cipula de acri-
lico, possibilitando verificar se a temperatura é um
agente causador da instabilidade do firmaco.

Para verificagao do pH, foi coletada uma aliquo-
ta de cada solugio de vancomicina, 5 mg/mL e 10
mg/mL, em T0, T2 e T4 horas. Os valores de pH
foram verificados usando um medidor de pH digital
de bancada (Kasvi' K39-2014B, Curitiba, Brasil).

Para verificar a concentra¢io do fdrmaco, foi con-
siderada a diferenca entre a andlise inicial (T0) e a dos
tempos seguintes (12 e T4), expressa em porcenta-
gem. A estabilidade farmacoldgica foi definida como
reten¢ao de pelo menos 93% (ou seja, degradagao de
até 7% da concentragio rotulada), seguindo as dispo-
sicoes da Farmacopeia Europeia’? sobre o limite de
teor aceitdvel da preparacio de vancomicina.

Para determinar a concentragao de vancomicina,
foi empregado o método de andlise Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia com detecgao ultravio-
leta (CLAE-UV)’, conduzido com o equipamen-
to Modular Agilent Technologies” (1260 Infinity,
Waldbronn, Alemanha) em modo isocritico, usan-
do uma coluna analitica de fase reversa do tipo
C18 (Waters' Spherisorb ODS-Hypersil, Dublin,
Irlanda), sob temperatura de 30°C e detecgio por
arranjo de diodos a 220 nanémetros (nm).

Antes de verificar a concentragio das solucées
de vancomicina, o método analitico foi validado
quanto 2 seletividade, linearidade, efeito de matriz,
robustez, precisio e exatidao.!?
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Apés o método de validagao, foram preparadas
amostras para andlise cromatogréfica; a vancomici-
na diluida em solucio de cloreto de s6dio a 0,9%,
2 mL (5 mg/mL) e 1 mL (10 mg/mL), foi aspirada
e transferida para um balao volumétrico de 10 mL.

A fase mével foi preparada em baldo volumétrico
e composta por 92% de solugio tampao fosfato de
amonio monobidsico (Sigma-Aldrich, Vetec, Duque
de Caxias, Brasil) e 8% de solvente orginico acetoni-
trila (Carlo Erba’, Val-de-Reuil, Franga) com pH=4.

Apds misturar a solugio de vancomicina com a
solugio tampao, 1 mL desta nova solugio foi aspira-
do e transferido para o segundo balao volumétrico de
10 mL. Este foi completado com 9 mL de fase mével,
resultando em solug¢des contendo 0,1 mg/mL, uma
faixa linear adequada para andlise cromatogréfica.
Uma aliquota de 1,5 mL desta solu¢do foi filtrada
nos frascos de andlise cromatogréfica. As condi¢oes
cromatogrificas foram uma vazio de 1 mililitro por
minuto (mL/min), um volume de injegao de 20 mi-
crolitros (uL) e um tempo de execugao analitica de
15 minutos." Este procedimento foi repetido em
todos os pontos de tempo estabelecidos para anilise.

O padrio de referéncia de vancomicina da
Farmacopeia dos Estados Unidos, considerado pa-
drio de referéncia primdrio (USP, Estados Unidos
da América, teor de vancomicina 98,8% USP
Catalog No.1709007), foi usado durante todo o
experimento. Os dados cromatograficos foram re-
gistrados e integrados com o software OpenLab
(Agilent Technologies)).

Os dados foram depositados em um banco de
dados eletronico e analisados usando software padrio
(SPSS 20.0 e Stata 12). Uma anilise de variAncia
ANOVA foi aplicada para valores de pH e um modo
linear misto foi usado para comparar médias com
ANOVA para a concentragio de vancomicina de
acordo com variagoes na dilui¢io, temperatura e tem-
po. Um nivel de significAncia de 5% foi considerado.

Resultados

Foram coletadas 36 aliquotas das solugoes para and-
lise de pH. Os valores nao apresentaram variagoes
estatisticamente significativas durante as quatro ho-
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ras de infusio da solucio em todas as variacoes de
concentragio e temperatura propostas, € a caracte-
ristica dcida foi mantida (Tabela 1).

Tabela 1. Influéncia do tempo de infusdo (T0, T2 e T4) na
estabilidade do pH da vancomicina, segundo variagdes de
concentragdo (5 mg/mL e 10 mg/mL) e temperatura (22°C e
37°C)

Solugao de vancomicina

5 mg/mL 10 mg/mL
Tempo de Temperatura Temperatura
analise de pH 22°C 37°C 22°C 37°C
Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP)
Min. - Max. Min. - Max. Min. - Max. Min. - Max.
T0 4,06+ 0,23 3,95+ 0,14 3,69+ 0,01 3,95+ 0,14
3,86 - 4,31 3,83-4,10 3,68-3,70 3,81-4,10
T2 3,97+ 0,13 3,96+ 0,14 3,67+ 0,02 3,96+ 0,14
3,82-4,06 3,81-4,08 3,65 - 3,69 3,83-4,09
T4 3,99+ 0,15 3,92+ 0,15 3,68+ 0,02 3,92+ 0,15
3,82-4,10 3,80 - 4,08 3,66 - 3,70 3,80 - 4,08
p (ANOVA) 0,581 0,346 0,408 0,346

T0 - imediatamente apds o preparo da solugdo; T2 - duas horas apés exposicao da solugéo; T4 - quatro
horas apds exposicao da solugdo

A tabela 2 apresenta as médias de concentragio
da vancomicina infundida a 5 mg/mL (22°C) em
TO0 e T2 e mostra que apesar da semelhanca, hou-
ve reducio da concentragao em T4 (p<0,001). O
experimento observou a mesma tendéncia a 37°C
(p<0,001). Em relagio a condi¢io experimental
do firmaco a 10 mg/mL exposto a temperatura
de 22°C, a concentragao do composto ativo au-
mentou de TO a T2, com nova diminui¢ao em T4
(p=0,000). Para a vancomicina na mesma dilui¢do e
exposta a 37°C, a média em TO foi menor que nos
demais momentos, considerando-se, portanto, um
aumento da concentragio (p<0,001) ao longo do
periodo avaliado. Considerando as solugdes em TO0,
houve variagio nas concentragdes propostas e reais
de vancomicina (Tabela 2).

Na tabela 2, pode-se observar que as concentra-
¢oes a 5 mg/mL (22°C) em TO e T2 foram seme-
lhantes, mas houve redugio em T4 (p<0,001). O
mesmo ocorreu a 37°C (p<0,001). Em rela¢o as so-
lugées a 10 mg/mL expostas a temperatura de 22°C,
a concentragao do composto ativo aumentou de TO
a T2, com diminui¢ao em T4 (p=0,0006). Para a
vancomicina na mesma dilui¢io e exposta a 37°C, a
média em T0 foi menor que nos demais momentos,
indicando aumento de concentra¢io (p<0,001) ao
longo do periodo avaliado. Considerando as solu-
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¢oes em T0, houve variacio entre as concentracoes
propostas e reais de vancomicina (Tabela 2).

Tabela 2. Concentragdo (%) de vancomicina em fungéo
do tempo (TO, T2 e T4), diluicdo (5 mg/mL e 10 mg/mL) e
temperatura (22 °C e 37 °C)

Vancomicina
5 mg/mL 10 mg/mL
Temperatura Temperatura
Tempo
22°C 37°C 22°C 37°C
Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP)
Min. - Méax. Min. - Max. Min. - Max. Min. - Méx.
T0 101,93 +1,66* 106,12 +2,60* 92,96+ 1,38 96,17+ 2,258
100,75-104,33 101,93-108,95 91,11-94,58 92,58 - 98,95
T2 101,45+ 146" 106,02+ 143" 9439+369" 97,70 +1,50*
99,54 - 103,58 104,08 - 107,47 89,58 - 98,37 95,65 - 99,71
T4 100,31+ 0,87® 104,83+ 1,66° 91,86+ 1,12° 97,47 + 0,68*
99,38 -101,39 102,63 - 106,47 90,02 - 93,35 96,50 - 98,58
p* <0,001 <0,001 0,006 <0,001
T0 - imediatamente apds o preparo da solugéo; T2 - duas horas apés exposicéo da solucao; T4 - quatro
horas apds exposicdo da solucao. (A) e (B) tém significados diferentes de acordo com comparagdes
mdltiplas de tempo com corregéo de Bonferroni; p* - modo linear misto para comparagéo de médias com
ANOVA
Discussao

Em todas as situagoes analisadas neste estudo, o pH
da vancomicina se manteve dentro do valor espe-
rado, conforme descrito na literatura (2,5 e 4,5).”

Em pesquisa para andlise de estabilidade, os
valores de pH para vancomicina diluida em solu-
¢ao de cloreto de sédio 0,9% a 5 mg/mL foram de
4,09+0,3." Um segundo estudo identificou valores
de pH de 3,76 para vancomicina diluida a 10 mg/
mL utilizando o mesmo solvente, e valores de pH
de 3,8 para 5 mg/mL.19

O pH ¢ um fator relevante que interfere na es-
tabilidade quimica das substincias e, em escala lo-
garitmica, a diminui¢do de uma unidade de escala
significa um aumento de 10 vezes na concentra¢io
de prétons. Dessa forma, uma modificagio de uma
ou duas unidades de pH nao deve ser considerada
como uma “pequena modificagio nos valores de pH”
e sim, explicada.’” No entanto, nao hd uma defini-
¢ao precisa do seu parAmetro de variagio, pois, até
onde sabemos, na literatura foi encontrado apenas
um estudo"® relatando uma alteracio de 0,2 unida-
des de pH como um parimetro estatisticamente sig-
nificativo devido a potencial perda de estabilidade do
fdrmaco. Ressalta-se que as varia¢des encontradas no
estudo atual foram inferiores a esse valor.

Embora as solugdes de vancomicina estudadas
tenham apresentado valores de pH compativeis com
os descritos na literatura para manutengio da esta-
bilidade, é importante ressaltar os cuidados com a
administracdo desse antimicrobiano, dilui¢ao e ad-
ministragao adequadas, e destacar o monitoramen-
to constante do sitio de inser¢ao do cateter, prin-
cipalmente em infusdes por cateteres intravenosos
periféricos, devido ao alto risco de extravasamento
e flebite. Valores de pH abaixo de 5,0 podem estar
associados a ocorréncia dessas complicages, e o ex-
travasamento ¢ um evento adverso grave frequente-
mente associado A vancomicina.®!1%?

No entanto, na maioria das situagdes, a andlise
isolada do pH da solugao nao ¢ indicativa de degra-
dagio do fdrmaco. Partindo dessa premissa, recomen-
da-se um método analitico mais robusto para verifi-
car a concentragao da solugao, empregando a técnica
analitica de CLAE-UV, considerada a melhor escolha
para analisar a estabilidade da vancomicina.!*?":?

A concentragio de vancomicina diluida para 5
mg/mL teve um valor inicial de aproximadamente
101-106% da concentragio desejada. Quando a van-
comicina foi diluida para 10 mg/mL, o valor inicial
foi de aproximadamente 92-96%. Os dados do estudo
atual corroboram a publicagio sobre o preparo de solu-
¢oes de vancomicina por enfermeiros para infusio em
criangas. Estas foram analisadas pelo método CLAE-
UV, em que as concentragoes iniciais medidas foram
em média 7% inferiores as concentragoes prescritas.*?

Ao analisar a concentragio de vancomicina
diluida a 5 mg/mL ao longo das quatro horas de
simulagao de infusdo, esta investigagdo constatou
perda do firmaco ao longo do tempo em ambas as
temperaturas (22°C e 37°C), embora nao superior a
7%, e também sem o aparecimento de substincias
de degradacio, mantendo assim a estabilidade far-
macoldgica. Esses resultados sao semelhantes aos de
estudos na literatura nos quais se utilizou o mesmo
método de andlise e condigoes semelhantes ao pre-
sente experimento. >

Em um estudo que avaliou a estabilidade da
vancomicina diluida a 5 mg/mL e exposta a tempe-
ratura extrema (70°C) por cinco horas, o firmaco
permaneceu estdvel. Os autores destacam a precisio
do método CLAE para esse tipo de andlise.*?
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Em um experimento que também utilizou o
método CLAE para avaliar a estabilidade quimica
da vancomicina e cefepima associadas por quatro
horas em infusio intravenosa simulada, os pesqui-
sadores prepararam solu¢oes de 5 mg/mL de vanco-
micina em solugio de cloreto de s6dio 0,9% e soro
glicosado 5% mantidos em temperatura ambiente
(22,5°C). Eles analisaram amostras por mais de
quatro horas e observaram a permanéncia da estabi-
lidade farmacoldgica da vancomicina, que apresen-
tou 95% da concentracio inicial.?”

Na condi¢io da vancomicina diluida a 10 mg/
mL e exposta a 37°C, o comportamento quimico
foi diferente, houve aumento estatisticamente sig-
nificativo da concentragio ao longo do tempo, em-
bora com estabilidade farmacoldgica inferior a 7%.
Os resultados do presente estudo corroboram a lite-
ratura, onde foi observada a estabilidade do antimi-
crobiano na mesma concentragio apds 48 horas de
exposicio A temperatura de 37°C.%

Acredita-se que esse aumento de concentragio
ao longo do tempo resulte da evaporagio do diluen-
te exposto a altas temperaturas, além da possibilida-
de de nao ter ocorrido dilui¢ao completa devido ao
volume restrito de diluente. No entanto, novos es-
tudos devem ser realizados para melhor avaliar essa
suposta condi¢io.

H4 cerca de 50 anos a vancomicina tem sido
um dos antimicrobianos mais utilizados para o tra-
tamento da sepse em pacientes criticos. No entanto,
sua prescri¢do e infusio continuam sendo um de-
safio para os profissionais em unidades de terapia
intensiva por vdrios motivos, incluindo a alta va-
riabilidade da farmacocinética e farmacodinimica,
a falta de consenso sobre a diluigao e tempo de in-
fusido do firmaco e o controle constante dos niveis
séricos nos pacientes.?”*¥

Apesar do evidente uso de antibiéticos em infu-
sdo continua nos ultimos anos, nao hd um protoco-
lo preciso e seguro para tal terapia. Os estudos sao
variados e, as vezes, conflitantes. Em geral, relatam
os beneficios da infusio continua de vancomicina
para adultos, pacientes pedidtricos e neonatais, es-
pecialmente em pacientes criticos, mas falham na
definicdo precisa da dose e dilui¢do para garantir a

seguranca e eficicia da terapia estabelecida.©#*-31
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Até onde sabemos, nio foi encontrada nenhu-
ma evidéncia cientifica demonstrando seguranca na
estabilidade do medicamento durante exposigao a
periodos prolongados. Em outros estudos, a estabi-
lidade foi analisada indiretamente, de acordo com o
nivel sérico, e de maneira imprecisa devido a outras
possiveis interferéncias clinicas intrinsecas. Quando
resulta em valores abaixo do nivel apropriado, a dose
¢ aumentada empiricamente, aumentando também
o potencial de nefrotoxicidade e ototoxicidade.®#?”

Estudos de estabilidade realizados pela industria
farmacéutica sio projetados apenas para atender
aos requisitos de licenciamento. Assim, os dados
de estabilidade pés-diluicao sao frequentemente li-
mitados somente por razoes bacterioldgicas, inde-
pendentemente da verdadeira estabilidade quimica
que pode, em muitos casos, ser maior. Na literatura,
encontramos estudos da estabilidade quimica do
medicamento sob refrigeragio antes de sua diluicio
para administra¢io ao paciente e nio durante a ex-
posicao a beira do leito.

Considerando o indice terapéutico de cada
medicamento antimicrobiano, sua variabilidade
farmacocinética/farmacodinimica, seu uso clinico
especifico e os riscos relacionados aos produtos de
degradagio, o limite de 7% de degradacao pode ser
inapropriado dependendo da evolugio clinica do
paciente. Portanto, os limites de aceitagdo devem
ser clinicamente relevantes e definidos para cada
firmaco individualmente.!?

Para promover priticas baseadas em evidéncias,
s40 necessdrios estudos sobre a estabilidade farma-
colégica da vancomicina em diferentes concentra-
¢oes, com outros diluentes e, principalmente, em
infusdo continua, realizados em conexao com a pré-
tica clinica e utilizando a CLAE-UV como méto-
do analitico. No uso de um fdrmaco em sua prética
clinica, é importante que os profissionais realizem
andlises criticas de pesquisas e obtenham conheci-
mento sobre a sua farmacocinética e farmacodini-
mica, para que essas linhas de base possam apoiar
a prética clinica segura durante a administragao de
antimicrobianos. Isso promoveria a cura do pacien-
te, considerando a oferta da dose correta e estdvel,
o avanco da ciéncia e das intervencoes fornecidas as
criangas.
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Outro aspecto relevante para a prdtica clinica é
a possibilidade de o uso da infusio prolongada de
doses de vancomicina beneficiar pacientes criticos,
especialmente aqueles em restri¢dao de fluidos, com
fun¢io renal comprometida ou em pacientes pedid-
tricos de baixo peso. Considerando essas circuns-
tAncias, os enfermeiros devem estar cientes desse
tipo de administragao e aprender sobre as condigoes
apropriadas, e possiveis efeitos e medidas de segu-
ranca do paciente ao considerar infusio prolongada.

Este estudo foi limitado pelo ndmero de andli-
ses estudadas e por conter apenas amostras de um
tnico fabricante. Além disso, os autores entendem a
necessidade de andlises por periodos maiores do que
quatro horas, dada a aplicabilidade da vancomicina
na prética clinica.

Conclusao

Na vancomicina diluida a 5 ou 10 mg/mL, o an-
timicrobiano manteve pH dcido durante as qua-
tro horas de exposicio ambiental e temperatura
de 37°C. Ao analisar solugdes a 5 mg/mL houve
reducio significativa na concentragio do férmaco
durante as quatro horas. Entretanto, nas solucoes
de 10 mg/mL, houve aumento da concentragio nas
duas primeiras horas de andlise. Embora a anilise
das concentragdes durante os periodos do estu-
do tenha resultado em diferencas estatisticamente
significativas, as variagoes permanecem dentro dos
parAmetros de qualidade da Farmacopeia Europeia,
indicando adequagio farmacoldgica para uso. Em
caso de necessidade de infusio prolongada, seu uso
sugerido ¢é preferencialmente na concentragio de 5
mg/mL. Mais estudos sdo necessdrios para elucidar
estratégias a fim de evitar variagbes minimas nos an-
timicrobianos, pois nao sabemos o impacto dessa
condigio na prdtica clinica.
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