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Resumo: A estabilidade farmacéutica é a capacidade de um produto farmacéutico manter suas
propriedades fisicas, quimicas, microbioldgicas e biofarmacéuticas, dentro de limites especificados
e durante todo o prazo de validade. Os objetivos deste estudo foram redlizar um levantamento
bibliografico sobre os fatores que influenciam na estabilidade e compatibilidade de medicamentos
injetaveis preparados em hospitais e realizar uma abordagem tedrica sobre as dificuldades, causas e
consequéncias que podem levar a instabilidade dessas preparacOes, através de uma revisdo
bibliografica retrospectiva, qualitativa e exploratoria. De acordo com o levantamento bibliogréfico
realizado, constatou-se que houve variagdo na estabilidade de alguns antimicrobianos injetaveis,
sendo destacada a ampicilina, ceftriaxona e vancomicina e nas outras classes farmacoldgicas a
variagdo foi menor com destaque para as reagdes de incompatibilidade entre farmacos, entre
farmacos recipientes e diluentes. Assim, se faz necessério haver uma padronizagdo nas rotinas de
preparacOes de injetévels nas institui cBes hospitalares, utilizando fontes seguras, confiaveis e com a
criacdo de equipes multidisciplinares, onde o farmacéutico deve estar incluido, desta forma,
minimizar 0S riscos para o paciente.

Palavras-chave: Estudo de estabilidade, Compatibilidade, Medicamentos injetavels.

microbiol 6gicos e quimicos (Ansel, Popovich
& Allen, 2007).

Introducao

Os farmacos ndo sdo administrados de

forma isolada, eles sdo formulados a partir de Medicamento €& um  produto

combinagbes com um ou mais agentes néo farmacéutico  tecnicamente, obtido ou

medicinais, que possuem varias fungdes, uma
delas € manter a estabilidade da formulacéo
(Silva et al., 2008; Ansel, Popovich & Allen,
2007). Para desenvolver um medicamento,
deve-se garantir a estabilidade e a eficacia do
farmaco na formulagdo durante a suavida Util,
para isso, devem-se aplicar principios de

tecnologia farmacéutica, principios fisicos,
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elaborado, que contenha um ou mais farmacos
e outras substdncias, administrado com
objetivo de produzir efeito terapéutico
curativo, paiativo, profilético ou para fins de
diagndstico. (Rang et al., 2012; Brasil, 2010;
Brasil, 2001).

A estabilidade farmacéutica é a

capacidade de um produto farmacéutico
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manter suas propriedades fisicas, quimicas,
microbiol 6gicas e biofarmacéuticas, dentro de
limites especificados e durante todo o prazo
de validade (Ansel, Popovich & Allen, 2007;
Vadas, 2000; WHO, 1996). A estabilidade
dos produtos farmacéuticos depende de
fatores ambientais como temperatura,
umidade, luz e de fatores relacionados ao
proprio produto como propriedades fisicas e
guimicas, das substancias ativas e excipientes,
forma farmacéutica e sua composicdo e o
processo de fabricagdo (Brasil, 2005;

Carvalho et al., 2005; Lachman et al., 2001).

No preparo de  medicamentos
injetaveis em hospitais, é fundamenta
conhecer o diluente o qual a medicagéo
devera ser preparada, o0 volume a ser
administrado, 0 acesso venoso, se periférico
e/lou central, quanto tempo pode ficar
preparada antes de ser administrada, em que
condi¢cbes ambientais devem ser preparadas e
acondicionadas (Carvalho et  al.,2005;
Melnyk, 1993). A €ficacia terapéutica pode
estar comprometida quando ndo se garante a
estabilidade quimica e fisica ao se reconstituir
ou diluir os medicamentos (Camerini & Silva,
2011). A peda da estabilidade de uma
preparacdo medicamentosa ainda pode estar
relacionada de forma direta com a formagéo
de produtos toxicos, na sua degradacdo ou
com a perda da eficacia terapéutica (Leite,
2005). Os dados de estabilidade pés-diluicdo
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ou reconstituicdo de medicamentos injetaveis
sdo geralmente limitados ha 24 horas por
motivos bacteriol 6gicos, independente da real
estabilidade quimica, que pode ser mais longa
(Astier et al., 2010).

Outra redlidade
hospitais que comprometem a estabilidade

observada em

farmacéutica € o0 reaproveitamento de
medicamentos parenterais acondicionados em
frascos-ampola gue € uma prética adotada por
profissionais de salide como alternativa para
evitar 0 desperdicio, principalmente em
funcdo do ato custo da farmacoterapia
(Mattner, 2004; Dade, 2000). E importante
destacar anda que as referéncias
bibliograficas algumas vezes apresentem
informagdes  contraditérias  sobre  a
compatibilidade farmaco-farmaco e farmaco-
diluente, e sobre a estabilidade das
preparagoes injetaveis, devido as diferentes
condicbes e materiais utilizados nos estudos
(Trissel, 2008). Além disso, a fdta de
conhecimento de ferramentas de informagéo
sobre medicamentos, administragdo de
medicamentos e a auséncia de um sistema de
revisdo das rotinas podem contribuir para os
problemas de diluicdo e estabilidade das
preparacoes. (Tonello et al., 2013; Silva &
Cassiani, 2004).

O estudo da estabilidade faz parte do
desenvolvimento farmacotécnico dos

medi camentos, demandam longos periodos de
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tempo e armazenamentos das amostras, sendo
feitos sob condicdes controladas e sdo
realizados com frequéncia pela industria
farmacéutica, constituindo um dos principais
fatores a serem analisadas quando se pretende
desenvolver alguma formulacéo farmacéutica
(Oliveiraet al., 2011).

As formulagbes farmacéuticas podem
ter sua estabilidade aterada por processos
como hidrélise ou oxidagdo. A hidrolise
certamente € a principal causa de
decomposicdo dos farmacos, uma vez que sao
formados por ésteres ou outros grupamentos
como amidas substituidas e lactonas, que séo
suscetiveis a este processo. Mas, outros
processos destrutivos, como a polimerizacéo,
descarboxilagdo quimica e desaminacOes
também podem acontecer (Serafim et al.,
2007). A seguranca e eficécia desses produtos
podem ser avaliados por estudos de
estabilidades, verificando se ha produtos de
degradacéo, atividade
terapéutica, perda da mesma ou toxicidade
(Vieira, 2010).

diminuicdo da

Portanto, o presente estudo teve como

objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre os fatores que influenciam
na estabilidade e compatibilidade de
medicamentos injetaveis preparados em
hospitais e redlizar uma abordagem tedrica
sobre as dificuldades, causas e consequéncias
que podem levar a instabilidade de
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preparacoes injetaveis, através dos trabalhos
encontrados.

Metodologia

Tratou-se de uma revisao hibliogréfica
retrospectiva, qualitativa e exploratéria sobre
0 estudo de estabilidade e compatibilidade de
medicamentos  injetaveis utilizados em
hospitais. Pesguisa esta realizada utilizando-
se as bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), BIREME, LILACS, MEDLINE
e SCIELO, e ainda no Google Académico,
livros e sites especializados.

O levantamento bibliogréfico incluiu
artigos originais, artigos de revisdo, livros,
legislacdo vigente, e ainda, manuais, guias,
protocolos de diluicdo e administragdo de
medicamentos injetaveis de alguns hospitais
universitarios, maternidades e hospitais
privados do Brasil. Apds esse |levantamento
foi realizada a leitura exploratéria dos
mesmos, seguido da discussdo dos seus
dados.

Resultados e discussao

De acordo com o levantamento
bibliografico realizado utilizando os manuais
e guias farmacéuticos de hospitais brasileiros
foram construidas tabela (Tabela 1) com os
resultados referentes aos tempos de

estabilidade de antimicrobianos, na forma



qurE-'_-f.D Brasilsira
T liencios
" Saude

farmacéutica injetéavel apds a reconstituicéo e
apos adiluicao.

TABELA 1:*REF. Sob refrigeracdo em
solugdo fisiologica 0,9% e/ou solucéo
glicosada 5%; TA: Temperatura Ambiente;
REF: Sob refrigeracdo; SF:  solugéo
fisiolégica 0,9%; SG: solucdo glicosada 5%.
1-Hospita
Universitario Maria Aparecida Pedrossani; 2-

Referéncias utilizadas:
Hospital Federal de Bonsucesso; 3-Hospital
Sirio-Libanés; 4-Hospital Israelita Albert
Einstein; 5-Hospital Risoleta Tolentino
Neves,Universidade Federa de Minas Gerais,
6- Hospita das Clinicas, Universidade
Federal de Goias; 7-Hospital Geral Dr. César
Cdrs, 8 Complexo Pequeno Principe; 9-
Hospital Santa Cruz; 10- Hospital UNIMED
Jodo Pessoa.

Tabela 1. Resultados da estabilidade de
medicamentos Antimicrobianos injetaveis

apos sua reconstituicéo e apds sua diluicéo.

ESTABILIDAD
E POS ESTABILIDADE POS-
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Como pode ser observado na Tabela 1
foram encontradas diferencas nos tempos de
estabilidade entre os manuais utilizados,
assim como, oObservacbes sobre a
incompatibilidade com outros farmacos e com

os recipientes.

Para a ampicilina dois dos manuais
analisados o Manual farmacéutico do Hospital
Albert Einstein e 0 Guia de estabilidade de
medicamentos injetaveis do Hospital das
Clinicas da Universidade Federa de Goiss,
consideraram o0 tempo de estabilidade de
01h00 apls reconstituicdo a temperatura
ambiente, ja 0 Manual de administracdo de
medicamentos injetaveis do Hospital Pequeno
Principe, considerou 06h00 sob a mesma
temperatura. J& apds diluicdo em solucdo
fisiologica 0,9% e a temperatura ambiente a
maioria considerou 08h00 de estabilidade e
umn dos manuas o Guia de diluicéo,
estabilidade e
antimicrobianos do Hospital Federal de Bom
Sucesso, considerou 24h00 de estabilidade.
Utilizando como diluente solugéo glicosada a
5%,metade  dos analisados

administragcdo de

manuais
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estabeleceram 02h00 de estabilidade a
temperatura ambiente e os outros 50% néo
apresentam informagdes sobre a estabilidade
com este diluente. Essa variabilidade no
tempo de estabilidade pode comprometer a
eficacia e a seguranca da preparacéo. Segundo
Camerini & Silva (2011), a estabilidade da
ampicilina reconstituida aumenta quando a
mesma € diluida em solucéo fisiol6gica 0,9%
e diminui quando a diluicdo é feita em
solugdo glicosada 5%. Por tanto, a0 se
preparar uma dose com antecedéncia, o que é
comum na rotina de muitas institui ¢coes, deve-
se ter conhecimento sobre os diluentes
utilizados a fim de garantir a estabilidade das

solucdes até 0 momento da administragéo.

Ao administrar medicamentos €
fundamental que se tenha conhecimentos
sobre os riscos que envolvem préatica,
sobre as interagbes, acdo farmacoldgica,
efeitos colaterais, pois, erros podem trazer
consequéncias sérias ao paciente (Telles Filho
& Cassiani, 2004).

A incompatibilidade entre
medicamentos esta associada as interacfes
fisico-quimicas e acontecem quando se
prepara ou administra medicamentos de uso
parenteral em recipientes como seringa,
equipo de soro, ou outro recipiente, ocorrendo
aindafora do organismo (Prelhacoski, Silva &
Comarella, 2015; Moraes, Silva & Bueno,
2011), pode resultar em diminuicdo ou perda
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da aividade farmacoldgica, alteracOes
organolépticas, formacdo de precipitados, ou
formar um novo composto que pode ser
in6cuo ou téxico (Moraes, Silva & Bueno,
2011). A ceftriaxona (tabela 1), ndo deve ser
adicionada a solucdes que contenham sais de
célcio (como solugdo de Ringer), devido a dta
afinidade pelo célcio pode ligar-se e formar
precipitados (Silva et al., 2014; Rodriguez et
al., 2012; Bustos, Barriento & Fernandez,
2001). As sdituagbes que podem levar a

~

problemas de incompatibilidade s&o:
reconstituicdo e/ou diluicdo em diluentes
inadequados, mistura de mais de um
medicamento em um mesmo recipiente
guando administrados, um apGs 0 outro, na
mesma via de infusdo, ou quando sdo
utilizados recipientes incompativeis com o
medicamento.  (Prelhacoski, Silva &

Comarella, 2015).

A luz € um importante fator que pode
aterar a estabilidade de um medicamento. As
reag0es mais importantes de degradacdo
catdlisadas pela luz sdo isomerizagOes,
racemi zagoes,

rearranjos,  dimerizacOes,

oxidagbes, quebra de ligagbes e
polimerizagbes. Farmacos que possuem em
Sua estrutura grupos como cetonas, nitro,
sulfonas, duplas e triplas ligacbes sGo mais
sensiveis a acd da luz (Souza, 2008). A
incidéncia de luz sobre os grupos funcionais

citados, ativa reacbes de fotodegradagéo,
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como hidrolise e oxidagdo, por tanto, quanto
mais um farmaco é exposto a luminosidade
maior sera sua degradacdo (Crepadi et al.,
2010). A oxidagdo ocorre com frequéncia em
esterdides, antibidticos, vitaminas, Oleos e
gorduras (Silvaet al., 2009).

Segundo Coelho & Brum (2012) os
antibacterianos possuem ato potencia de
interacdo com outros farmacos e estéo entre
0S que mais causam ReacOes Adversas a
Medicamentos (RAM). Mesmo assm de
acordo com Moraes, Silva & Bueno (2011)
em torno de 40% dos pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) recebem
antibioticoterapia para tratamento ou de forma
profildica e mudancas na estabilidade
causadas por outros farmacos podem resultar
na diminuicdo do efeito terapéutico,

prejudicando aterapia com antimicrobianos.

Antimicrobiano como a vancomicina é
considerado como irritante a0 endotélio
vascular. Quando este farmaco € adicionado a
solugdes glicosadas podem aumentar o0 risco
de ocorréncia de flebite (Monteiro et al.,
2012). A flebite é uma das complicacbes que
pode ser observada na terapia intravenosa
periférica, e esta pode ser de origem quimica,
gue por sua vez, pode ser provocada por
extremos de pH, o que pode levar a
infiltracdo, inflamagdo na camada intima da
veia, edema, trombose, chegando a morte
celular. Faixas de pH que podem oferecer
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riscos a tratamentos intravenosos estéo entre
os valores menores gque 5,5 e maiores que 8,0
(Crepaldi et al.,, 2010). No caso da
vancomicing, dois dos manuais analisados
(Guia farmacéutico do Hospital Sirio-Libanés
e 0 Manua técnico de estabilidade dos
medicamentos injetaveis do Hospita da
UNIMED Jo&o Pessoa) consideraram uma
estabilidade de 7 dias ap0Os reconstituicdo
com agua destilada e a temperatura ambiente,
enquanto outro (Manua de administracdo de
medi camentos injetaveis do Hospital Pequeno
Principe) considerou 14 dias apos
reconstituicao, com esse mesmo solvente e na

mesma temperatura.

O pH davancomicina € um fator a ser
considerado no que diz respeito a terapia
parenteral, uma vez que oscila em torno dos
2,8 a4,5.A administracéo da vancomicina por
via intramuscular (IM) pode provocar dor,
reacOes de hipersensibilidade e até necrose no
local da aplicacéo,

principalmente a0 seu pH, por isso, sua

isso se deve

administracdo deve ocorrer por via
intravenosa (1V) e sob diluicdo, embora sga
considerada segura em nivels terapéuticos,
sua concentracdo sérica deve ser monitorada,
tendo em vista sua complexa farmacocinética.
Dependendo da concentragdo e do tempo de
inffusdo pode ocorrer rubor cutaneo ou
exantema a denominada sindrome do homem

vermelho que € a reacdo toxicoldgica mais
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comum associada ap uso da vancomicina
(Konopkaet al., 2012).

E comum no ambiente hospitalar
haver o0 armazenamento de solucdes
reconstituidas e/ou diluidas em geladeiras, o
que segundo Crepaldi et al., (2010), levanta
guestionamentos com relagdo ao tempo em
gque essas substancias ficariam armazenadas
em ambientes ndo controlados, uma vez que
s80 retirados e novamente devolvidos ao
refrigerador sem que haja conhecimento sobre
a estabilidade desses medicamentos. Com
relacdo aos produtos que sdo armazenados a
temperatura ambiente Souza et al., (2008)
destacam (que estes apresentam maior
probabilidade de contaminacdo, mesmo
assim, aguns medicamentos devem ser
conservados a temperatura ambiente, segundo
as recomendacOes de seus fabricantes,
possivelmente para preservar a estabilidade

fisico-quimica.

E fundamental, que os profissionais
responsaveis pela administragdo  dos
medicamentos, avaliem metodicamente o
paciente durante a terapéutica quanto a
possivels incompatibilidades farmacoldgicas,
respostas indesgjadas, bem como interactes
medicamentosas, com a findidade de
minimizar riscos ao paciente. Também se faz
necessario a observacdo das especificacdes do
fabricante do medicamento, para saber se ha
necessidade de armazenar o produto em
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geladeira ou a temperatura ambiente,
dependendo do fabricante, um mesmo
principio ativo pode variar sua estabilidade.
(TellesFilho & Cassiani, 2004).

Em um estudo redlizado por
Prelhacoski, Silva & Comarela (2015)
observou-se que a presenca do farmacéutico
clinico em unidades de internacdo contribuiu
com a prevencdo e diminuicdo das
ocorréncias de reacfes de incompatibilidades
medi camentosas, comprovando a importancia
do farmacéutico clinico nessas unidades,
contribuindo assm, com a deteccdo,
prevencdo e diminuicdo dos erros e eventos
adversos, 0 que contribui com a terapia,

proporcionando mais seguranca ao paciente.
CONCLUSAO

Os estudos de estabilidade e
compatibilidade de medicamentos sdo de
extrema importancia. E através desses estudos
que se determina o prazo de validade das
formulacbes mesmo depois de reconstituidos
e/ou diluidos, fornecendo informacOes

esséncias para uma farmacoterapia mais

segura.

Os manuais de diluicdo, reconstituicéo
e guias de estabilidade de medicamentos
constituem uma ferramenta de grande
utilidade nas instituicdes hospitalares tanto
publicas como privadas. A presenca destes

manuais auxilia as equipes de salde
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fornecendo informagdes importantes,

esclarecendo duvidas sobre a
incompatibilidade fisico-quimica, entre os
constituintes das formulagbes, condicdes
ambientais onde estas formulagcbes devem
ficar armazenadas até sua administracéo.
Entretanto, fora observado uma variagdo
consideravel no tempo de estabilidade dos
medicamentos de um manual para 0 outro.
Por esta razdo, € necessaio haver uma
padronizacdo nas rotinas de preparacéo de
injetdvels nas instituicbes hospitalares com
revisdes periddicas, utilizando fontes seguras
e confiavels, desta forma minimizando os
riscos para o paciente. E necesséria a criagio
de equipes multidisciplinares paa e
elaboracdo de manuais e padronizacdo das
rotinas nas instituicbes, onde a presenca do
profissional farmacéutico se faz necessaria.
Estudos comprovaram que a presenca deste
profissional minimizou indmeros erros de
medicacdo, 0 que contribui para uma
farmacoterapia segura e eficiente, diminuindo
0 tempo de internacdo e 0S custos com 0O

tratamento farmacol égico.
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