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ABSTRACT

Introduction: The presence of extrinsic particles in injectable solutions is a medication
error of usual occurrence that may has important clinical significance. This study aimed
to evaluate the presence of stopper fragments in solution derived from bottle-vial after
the preparation of drugs using different sorts of needles. Outline: experimental study,
wherein 50 bottles-vials were used, divided into groups. Group 1: stopper perforated
with three-bevel tip needle; Group 2: stopper perforated with blunt tip needle; Group
3: without perforation of the stopper. The figure and the size of the particles were
determined through optic microscopy. The data were analyzed by means of descriptive
statistics and the differences among the groups were analyzed through Fischer’s Exact
Test. Results: it was verified the presence of six stopper fragments in the solution
derived from five bottles which had the stoppers perforated by three-bevel tip needle
(29.4%) and the two fragments in two bottles which had the stoppers perforated with
blunt tip needle (11.8%), with significant difference (p=0.044) in the comparison among
the groups. The three-bevel tip needle produces larger particles (0.36 mm2) than then
blunt tip needle (0.12mm?2). Implications: risk evaluations must enable the limitation,
the detection, and the rejection of atypical unities at the time of the drugs’
preparations, preserving patient safety.
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Fragmentos de rolha em preparag¢des parenterais: um problema potencial

INTRODUCAO

A farmacovigilancia é o conjunto de atividades
de deteccao, avaliacdao, compreensao e prevencao de
Eventos Adversos associados ao uso de Medicamentos
(EAM), de forma a assegurar a protecao do paciente e
promover informacdes aos profissionais de saude,
favorecendo o uso racional dos medicamentos,
monitorando e prevenindo Erros de Medicacao (EM)
potenciais ou reais.'?

O EM é qualquer evento evitavel que pode
levar ao uso inapropriado de medicamentos ou
acarretar dano a um paciente, enquanto a medicacao
esta sob o controle dos profissionais de salde,
pacientes ou consumidores. Esse evento pode estar
relacionado com a pratica profissional ou com os
produtos, procedimentos e sistemas adotados.??

Sob esse prisma, destaca-se o fendémeno
conhecido na literatura internacional como coring,*®
o0 qual configura um EM que envolve a presenca
involuntaria de particulas estranhas, modveis e nao
dissolvidas na solucao contida, por exemplo, em
injecoes e infusdes a ser administrada.® Tal presenca
de matéria particulada em produtos parenterais € um
assunto complexo, mas a ocorréncia € habitual,
variando de 3,1% a 97%. A elevada variacao na
frequéncia pode decorrer do método de deteccédo
utilizado, da qualidade e tipo dos insumos estudados,
multiplicidade de uso e angulo de insercao das
agulhas nas rolhas dos frascos.’

A depender da via de administracao, do
tamanho, composicdo e numero de particulas
injetadas, bem como das caracteristicas do paciente,
os eventos clinicos associados a injecao de particula
ou corpo estranho no organismo no momento da
administracao parenteral de medicamentos podem
ser agudos ou cronicos. Incluem flebite, embolia
pulmonar, sequelas neurologicas de embolia
paradoxal, granulomas, disfuncao do sistema
imunologico, infarto, anafilaxia em pacientes com

hipersensibilidade ao latex e morte.®®

Contudo, o significado clinico e as
consequéncias microembolicas da injecdo acidental
de fragmentos indesejados ainda nao foram
suficientemente conhecidos e descritos, podendo
estar subestimados ou subnotificados, possivelmente
em decorréncia da dificuldade de deteccao imediata
do evento.*

A presenca de particulas em drogas injetaveis
pode assumir duas classificacées, com base na fonte
da matéria particulada: particulas intrinsecas
(originalmente associadas a solucdo) e particulas
extrinsecas (entram no recipiente ou na solucdo). As
fontes gerais de tais particulas incluem o ambiente, a
embalagem, os componentes da formulacdo, a
interacdao produto-embalagem e as geradas por
processo.” Como exemplo, ja foi aventado que a
refrigeracao dos frascos de medicamentos eleva a
incidéncia de fragmentos microscopicos de borracha
no lumen da agulha antes da injecado, devido a
alteracdo das propriedades fisicas da rolha de
borracha.™

Por sua vez, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), classifica a matéria estranha a
droga em trés tipos: partes dos organismos dos quais
a droga deriva acima do limite de tolerancia
especificado; quaisquer organismos, porcoes ou
produtos de organismos além daqueles especificados
na definicdo e descricdo da droga; impurezas de
natureza minerais ou organicas, nao inerentes a
droga."

O evento pode ser minimizado pela inspecao
visual de presenca de particulas pelo profissional,
mas esta avaliacdo é facilmente prejudicada por
fatores como: tamanho diminuto das particulas;
situacdio em que o medicamento foi diluido;
luminosidade reduzida do ambiente; qualidade da
visao do aplicador; coloracdo do medicamento; local
em que o fragmento esta alojado na seringa ou no

frasco; falta de conhecimento do aplicador.
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Os insumos utilizados no preparo de
medicacdes injetaveis também podem contribuir para
a ocorréncia de contaminagao por unidades atipicas.
Um estudo mencionou a presenca de fragmentos de
rolha de 0,4x1,5 milimetros (mm) obstruindo a luz de
um cateter flexivel, durante a administracdo
intravenosa de anestésico. Para os pesquisadores, a
embolizacao so foi evitada porque o cateter tinha
limen reduzido. Testes posteriores indicaram que
corpos de fragmentos de borracha em frascos do
mesmo anestésico foram detectados quando
utilizadas canulas sem corte para a aspiracdao, mas
nao com quando utilizadas agulhas afiadas de calibres
20 ou 18 Gauges (G), de forma que os pesquisadores
ndo recomendaram o uso de canulas sem corte para a
aspiracao de medicamentos."

Baseados no principio de que a forga necessaria
para perfurar uma rolha de borracha com agulha
depende do angulo de perfuracao, outros estudiosos
determinaram a incidéncia de fragmentos apos
puncdao de rolhas de frascos de anestésico, com
agulhas curtas chanfradas e afiadas, por dois
diferentes angulos (aproximadamente 90° e 45°) e
identificaram reducao significante de 47,8% no
evento quando a técnica de puncao angular foi
utilizada.™

Outros autores e a propria inddstria
farmacéutica recomendam o uso de agulhas de
aspiracao sem corte e/ou com filtro para o mesmo
fim, embora a literatura ainda careca de estudos
sobre a tematica. Foi observado que agulhas com
filtro podem tornar o processo de aspiracao mais
lento e favorecer a formacdo de bolhas de ar,
dificultando seu uso na pratica.*™

Para Lehr et al.”, a contaminacao de fluidos
parenterais e drogas por particulas pode ser
amplificada ainda pelo uso de medicamentos de
menor custo ou falsificados. Em um estudo
experimental, os autores injetaram particulas de trés
diferentes preparacées de antibidtico em hamsters e

visualizaram a densidade funcional capilar no

musculo estriado da pele. Observaram que a injecéo
de particulas de duas preparacées de medicamentos
genéricos, mas ndo a preparacdo original ou o
controle salino, reduziu significativamente a perfusao
capilar no tecido muscular. De acordo com os
pesquisadores, os contaminantes de particulas podem
nao representar uma grande ameaca ao tecido
intacto, mas sao capazes de comprometer
gravemente a perfusao tecidual em pacientes com
comprometimento microvascular prévio de o6rgaos
vitais e, portanto, predispor a multiplas
complicacoes.

Outras estratégias para reducdo do evento
dependem de iniciativas comerciais e incluem a
fabricacdo de rolhas com cores que favorecam a
visualizacdo de fragmentos no frasco e a
obrigatoriedade de fornecimento de frascos de
medicacdo de uso Unico. Os medicamentos ainda
podem ser fornecidos em seringas pré-enchidas, com
o beneficio adicional de nao ter que perfurar a rolha,
removendo o risco de contaminacao por latex em
pacientes alérgicos.*'

Pelo exposto, este estudo tem por objetivo
avaliar a presenca e penetrabilidade de fragmentos
de rolha em solucao derivada de frasco-ampola apos
perfuracao da rolha para reconstituicdo e aspiracao
de medicamento utilizando diferentes tipos de

agulhas.

METODO

Estudo analitico, intervencional, experimental.

Foram utilizados frascos de medicamentos
similares aos disponibilizados por farmacia popular,
consumidos em larga escala (Benzilpenicilina
benzatina 1.200.000 Ul Injetavel). Todos os frascos
eram idénticos, de base plana, vidro incolor,
transparente e neutro, reconstituidos com o mesmo
volume de solucao estéril. Continham uma rolha de

borracha butilica (copolimero de isobutileno 98% e de
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isopreno 2%), de cor cinza, diametro de 20mm, com
lacre de aluminio.

Para a perfuracao da rolha, foram utilizados
dois diferentes tipos de agulhas, compondo trés
grupos experimentais:

- Grupo 1: a rolha do frasco-ampola foi
perfurada com agulha estéril, sem filtro, canula de
aco inoxidavel, siliconada, com bisel longo e
trifacetado, diametro externo de 0,8mm, calibre
25mm (21G17);

- Grupo 2: a rolha do frasco-ampola foi
perfurada com agulha de aspiracao estéril, sem filtro,
canula de aco inoxidavel, siliconada, bisel simples e
ponta romba, diametro externo de 12 mm, calibre
40mm (18G1 12");

- Grupo 3 (controle): frascos sem perfuracao da
rolha.

No Grupo 1, a agulha era similar (mesmo
calibre e mesmo fabricante) a disponibilizada nas
unidades de salude para o preparo e injecao do
medicamento utilizado no presente estudo.

Cada tipo de agulha perfurou 17 frascos nos
grupos intervencdo (Grupos 1 e 2) e 16 frascos no
grupo controle, totalizando 50 amostras. Ainda, cada
frasco recebeu um codigo Unico, reconhecido apenas

pelo pesquisador principal.

Procedimento

Com a agulha hipodérmica selecionada,
ajustada a uma seringa estéril de 10 ml, foi injetada
dentro de cada frasco a capacidade nominal de
diluente, ou cinco mililitros (ml). Foi utilizada uma
nova agulha para cada tampa, verificando se esta nao
tinha sido danificada durante o teste. A perfuracao
de cada tampa foi realizada por um Unico
pesquisador, previamente treinado, a fim de
minimizar possiveis vieses relacionados a forca
exercida ou técnica utilizada no momento da
perfuracdo. Cada rolha foi perfurada duas vezes,
sendo uma para injecdo do diluente e outra para

aspiracao do conteldo, apos a reconstituicao do sal.

No controle negativo (frasco sem perfuracao)
foi retirada a rolha para reconstituicao e aspiracao do
conteldo sem utilizacao de agulhas.

As etapas de reconstituicao e aspiracao dos
conteldos dos frascos foram realizadas em
laboratorio de pratica simulada, de modo a garantir
similaridade com o que é efetuado nos cenarios reais.
O procedimento foi executado de acordo com
recomendacdes da literatura para preparo de
medicamentos injetaveis, incluindo: desinfeccao de
bancada e bandeja; higienizacdo prévia das maos;
abertura das embalagens, teste de funcionalidade dos
insumos e conexao da seringa a agulha; remocao do
lacre metalico central que protege a rolha do frasco;
desinfeccao do gargalo da ampola do diluente e do
centro da rolha do frasco de medicamento, utilizando
algodao embebido em alcool etilico 70%; abertura do
gargalo da ampola de diluente e aspiracao do volume
do diluente; introducdo do diluente no
frasco-ampola, perfurando a tampa de borracha com
a agulha em posicao perpendicular a superficie do
frasco, respeitando a area indicada na embalagem (o
alvo); homogeneizacdo do medicamento apos retirar
a agulha do frasco; reintroducdo da agulha no
frasco-ampola, perfurando a rolha em local distinto
ao utilizado anteriormente; aspiracdo do contetdo do
frasco; identificacao da seringa.

Também foi realizado controle do diluente por
meio de filtracao e avaliagcao do conteldo dos frascos
por microscopia, a fim de descartar a possibilidade de

obtencéo de particulas oriundas dessa fonte.

Avaliacao da presenca fragmentos por inspecao visual
A avaliacdo da presenca de fragmentos por

inspecao visual (a olho nu) foi realizada pelo
pesquisador através dos frascos, apos a reconstituicao
dos medicamentos e também nas seringas
preenchidas com a solucdo dos frascos. As
preparagdes foram visualizadas em boas condicoes de

luz diurna difusa, cinco minutos ap6s o preparo,
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observando, verticalmente, contra um fundo de cor
Unica e clara.”

Apds esta inspecdo, as solucées foram
encaminhadas para um laboratoério especializado,
contidas dentro do frasco (controle) ou aspiradas em
seringa, permanecendo em repouso por 16 horas,
onde foram analisadas por um investigador blindado,
que nao tinha conhecimento sobre o grupo a que

pertencia cada frasco ou seringa.

Filtracdo das amostras

Apés 16 horas do procedimento de
reconstituicdo e/ou aspiracao, foi filtrado o volume
total de todas as seringas e frascos. Além do
conteldo das seringas, foram adicionados oito ml de
hidroxido de sodio (NaOH) a 1N (4%), sendo seis ml
para solubilizacao do sal da benzilpenicilina e dois ml
para lavagem dos frascos. Posteriormente, foi
realizada a filtracao da solucdo com o auxilio de uma
bomba a vacuo acoplada a um kitasato com um funil
e papel filtro com poros de um mm. Os frascos do
grupo controle também foram lavados com seis ml de
solucado de NaOH para solubilizacao do sal. O material
resultante da filtracdo dos conteldos dos frascos e
seringas, contido no papel filtro, foi visualizado
macro e microscopicamente.

Os fragmentos de borracha na superficie do
filtro visiveis macroscopicamente foram contados.
Posteriormente, determinou-se o nimero e o
tamanho das particulas ocultas e aparentes por

microscopia.

Analise do nimero e tamanho dos fragmentos
Para o ensaio de contagem de particulas por

microscopia optica, foi utilizado um
estereomicroscopio binocular apropriado (NIKON, JP),
ajustado para ampliacao de até 80 vezes e equipado
com um micrémetro ocular calibrado, um micrometro
de objetiva, uma platina de movimentos cruzados e
dois iluminadores apropriados, que permitiram

iluminacéo episcopica e iluminagao obliqua.

A area dos fragmentos foi determinada com a
utilizacdo de um Microscopio de Zoom Estereoscopico
(SMZ800, NIKON) em aumento de 40 vezes, e
mensurada através do Programa NIS - Elements Basic

Research (versao 3.22.14).

Pré-teste

Durante a coleta de dados, foram necessarios
ajustes nos procedimentos, que configuraram a
necessidade de realizacdo de um pré-teste. O
pré-teste foi aplicado a 50 amostras. Incluiu a
reconstituicao e aspiracdo dos conteldos dos frascos,
a avaliacao da presenca de fragmentos por inspecao
visual, a filtracdo das amostras e a contagem das
particulas usando o estereomicroscopio.

Inicialmente foi incluso um quarto grupo
experimental, em que a perfuracao das rolhas se deu
pela utilizacao de agulhas de aspiracao com filtro.
Assim, cada grupo do pré-teste foi composto por 12 a
13 amostras.

Na primeira etapa, composta por
reconstituicio e aspiracdo do medicamento,
descartou-se a utilizacdo de agulhas rombas com
filtro, optando-se pela exclusao deste grupo
experimental, que configurou o primeiro ajuste no
estudo. Constatou-se que este tipo de agulha nao
permite a aspiracdo do medicamento reconstituido,
com a deducdo que tais insumos nao foram
projetados para uso em solucdes concentradas.
Possivelmente, o fato se deve ao filtro ultraseletivo
da agulha (cinco micrémetros), a Unica encontrada no
mercado nacional.

Nesta etapa, destaca-se a presenca de
fragmentos de rolha visiveis por inspecao visual em
duas amostras pertencentes ao primeiro grupo (rolha
perfurada com agulha 21G1 e bisel trifacetado),
totalizando 4% da amostra geral e 15,4% da amostra
do grupo.

No decorrer do processo, foi detectada
também a necessidade de ajuste do processo de

filtracao das solucdes derivadas dos frascos, que
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antecede a contagem de particulas por microscopia
optica. A insolubilidade do antibidtico dificultou a
efetiva das amostras método

filtracao pelo

previamente selecionado. Por tais razdes, foram
realizados ensaios para adequacao da solubilizacao do
sal da benzilpenicilina antes da filtracao, um
problema contornado antes das analises definitivas
com a introducao do uso do NaOH.

Apos os devidos ajustes no método,
procedeu-se o ensaio definitivo, que incluiu ainda a
medida do tamanho dos fragmentos observados ao

microscopio.

Analise Estatistica

Foi elaborada uma planilha de dados contendo
um dicionario (codebook) e duas entradas, utilizadas
para a validacdo por dupla digitacdo com analise de
consisténcia interna do banco. Apds o gerenciamento
final, os dados foram compilados, processados com o

auxilio do Programa Statistical Package for the Social

Science (SPSS), versao 16.0 e submetidos a analise

estatistica descritiva simples com calculo de
frequéncia absoluta e relativa. A descricao das
diferencas proporcionais entre os grupos, com a
comparacgao das variaveis de interesse foi realizada
por meio de aplicacdo do Teste Exato de Fisher. Em
todas as analises, adotou-se o nivel de significancia

estatistica de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados relativos a
presenca de particulas de borracha nos frascos dos
grupos intervencao (Grupos 1 e 2) e controle (Grupo

3), apos a realizacdo do experimento.

Tabela 1 — Presenca de particulas de rolha nos frascos dos grupos intervengéo (perfuragao da rolha utilizando agulha com bisel
trifacetado ou agulha de ponta romba) e controle (sem perfuragéo da rolha). Ribeirdo Preto, Brasil, 2019.

Grupos
Agulha com bisel Agulha com ponta romba Controle (n=16) Total
Presenca de particulas trifacetado (n=17) (n=17)
n % n % n % n %
Nao 12 70,6 15 88,2 16 100 43 86
Sim 05 29,4 02 11,8 0 - 07 14

*Bisel trifacetado vs controle (p=0,044)

No Grupo 1 (agulha com bisel trifacetado), um
dos frascos continha dois fragmentos. Os demais
fragmentos  pertenciam a frascos distintos,
totalizando sete fragmentos em seis frascos no Grupo
1 e dois fragmentos, contidos em frascos diferentes,
no Grupo 2 (agulha ponta romba). Todas as particulas
foram aspiradas para as seringas.

Na comparacao entre os Grupos 1 (agulha com

bisel trifacetado) e 3 (controle), foi encontrada

associacao (p=0,044). Nao houve associacao (p=0,055)
na comparacao simultanea dos trés grupos. Da mesma
forma, nao foi observada associacao (p=0,398) na
comparacao entre os Grupos 1 e 2 (agulha trifacetada
e agulha ponta romba, respectivamente). Também
nao houve associacao (p=0,485) entre os Grupos 2

(agulha ponta romba) e 3 (controle).
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A contagem macroscopica foram observados
trés fragmentos de rolha no Grupo 1 (bisel
trifacetado).

Na Figura 1, observam-se imagens que ilustram
diferentes tamanhos de particulas detectadas nos
Grupos 1 e 2, observadas por microscopia oOptica.

Apds a determinacdo da area dos fragmentos,

constatou-se que o maior deles pertencia ao Grupo 1

(1,54 mm?). Em média, os fragmentos do Grupo 1

tiveram area de 0,36 mm?, e no Grupo 2, 0,12 mm?.
Ndo foram detectadas particulas estranhas no

conteldo obtido das ampolas de diluente.

Figura 1 — Tamanho de particulas de rolhas de borracha em solug&o reconstituida e aspirada com utilizacdo de agulha com bisel
trifacetado (Grupo 1) e agulha de ponta romba (Grupo 2). Ribeirao Preto, Brasil, 2019.

1,54 mm?

0,12 mm?

0,08 mm?

Grupo 1

0,26 mm? 0,06 mm?
] L]

0,11 mm? 0,07 mm?

Grupo 2

0,19 mm?

Fonte: elaborado pelos autores.

DISCUSSAO

No presente estudo, constatou-se a presenca
de fragmentos de rolha na solucdo reconstituida e
aspirada de frascos que tiveram a rolha perfurada por
agulha com bisel trifacetado e frascos que tiveram a
rolha perfurada com agulha de ponta romba, sendo
que a agulha com bisel trifacetado produz particulas

em maior numero e de maior tamanho em

comparacao a agulha de ponta romba, destinada a
aspiracao de contetldo.

Todos os fragmentos de borracha foram
arrastados pelo bisel da agulha para dentro do frasco
ampola e, posteriormente, aspirados para dentro da
seringa, imersos na solucao reconstituida. Com isso,
abre-se a possibilidade de injecao inadvertida do
fragmento por diferentes vias, a depender da

prescricao do medicamento.
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Wani et al."” também encontraram fragmentos
em frascos de medicamento perfurados com tipos
distintos de agulha. Porém, inversamente aos nossos
achados, o percentual de fragmentos foi maior
(p<0,0001) nos frascos com tampa perfurada por
agulha de seguranca com ponta romba (40,8%) em
comparacao aqueles perfurados com agulha afiada
(4,2%).

Outro estudo constatou a presenca de
fragmentos apds insercao de agulhas de calibre 18G
em rolhas de borracha de frascos de prednisolona. O
evento ocorreu em 21 de 200 amostras (10,5%) e foi
detectado visualmente na seringa preenchida com o
medicamento em 11 de 21 casos. Mais 10 fragmentos
ocultos, com tamanho entre 0,6 a 1,1 mm, foram
detectados somente apos as seringas e agulhas serem
desmontadas e enxaguadas, sendo que um deles
(4,7%) foi capaz de ser ejetado através de uma agulha
de calibre 20.™

Uma possibilidade de evitar o evento, ja
aventada, seria a comercializacao de seringas
pré-enchidas, evitando a reconstituicao e aspiracao
de conteGdos de frascos e ampolas.’”® Outras
estratégias para minimizar diferentes ocorréncias
incluem a identificacao e rejeicao de frascos com
rolhas de borracha natural, limitando o risco de
sensibilizacdo ao latex, a remocéo da rolha do frasco
antes de aspirar a medicacédo e limitacdo do nimero
de perfuragées da rolha a uma Unica introducdo da
agulha.” No presente estudo foi mantido o
posicionamento da agulha em um angulo que
impedisse a perfuracdo da rolha em uma area mais
espessa, assegurando a insercao do dispositivo na
zona alvo, onde a espessura da borracha é menor e
oferece menos resisténcia.

Para Kordi et al.”, uma complicacao potencial e
preocupante é a injecao inadvertida de uma particula
nucleada em uma artéria, que, em teoria, poderia
resultar em isquemia do tecido perfundido. Segundo
0os autores, essa possibilidade pode ser minimizada

mantendo-se o bisel voltado para cima, em um angulo

de 45° a 60°, no momento de insercao da agulha na
rolha, sem girar o dispositivo e usando diferentes
pontos a cada puncao, no caso de frascos multidose.

Outros pesquisadores investigaram e
quantificaram a formacao de particulas visiveis
causadas por coring associado a potenciais fatores
causais, como natureza e espessura da rolha de
borracha, tipo de bisel da agulha de metal usada para
perfurar a rolha e técnica de puncao.” Em dezesseis
diferentes situacdes, 40 rolhas de borracha para
frascos de medicamentos foram perfuradas e o
conteldo filtrado e examinado sob microscopia
optica, sendo as particulas contadas e medidas. Os
autores reportaram que a incidéncia de formacao de
particulas variou de 0% a 75%, dependendo da
situacdo. O comprimento de particula foi em média
de 0,98 + 0,39 mm. O maior nimero de particulas
(75%; 30/40) foi observado quando se utilizou uma
agulha curta biselada, uma rolha de borracha butilica
com quatro mm de espessura e um angulo de puncéo
igual a 90°. A técnica de puncao reduziu a formacéo
de particulas em mais de 50% para a situacao de
maior risco, mas sem extinguir a formacao de
particulas (formacéo residual de 22,5%; 11/40). O uso
de agulha chanfrada ou romba eliminou totalmente a
ocorréncia de particulas visiveis. Em menor
proporcao, a espessura da borracha e a natureza do
elastomero foram variaveis associadas a incidéncia de
coring.

Adicionalmente, autores consideram o uso de
agulhas com filtro em situacdes especificas, como
mediante o uso de frascos de vidro.'"” Contudo, é
importante destacar as fragilidades relativas a
utilizacdo de agulhas de aspiracado com filtro
observadas no presente estudo. Os dispositivos, que
deveriam minimizar a presenca de fragmentos na
solucdo final a ser injetada no paciente, além de
reduzir o risco de acidentes com perfurocortantes,
nao serviram aos propodsitos descritos  por
inviabilidade de uso, uma vez que os filtros ultra

seletivos nao permitiram a aspiracao da solucao,
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possivelmente pela elevada densidade do conteldo.
Assim, recomendamos aos fabricantes a avaliacao da
funcionalidade de agulhas com filtro, de modo que o
dispositivo seja eficiente na aspiracdo de solucdes
concentradas ou viscosas.

Os resultados da presente investigacao também
mostraram que, macroscopicamente,  foram
observadas trés particulas apos perfuracao das rolhas
com o bisel trifacetado. Embora os frascos e seringas
fossem translucidos, o aspecto fisico do medicamento
reconstituido era de uma suspensao esbranquicada e
densa, o que pode ter dificultado a deteccao visual
de particulas.

Mathonet et al.® discutem que a probabilidade
de ver uma particula em um recipiente de
medicamento varia de acordo com o tamanho e a
natureza das particulas e depende das condicdes do
recipiente e da inspecdo. Salientam que o termo "sem
particulas  visiveis" pode assumir diferentes
significados, como “zero particulas”, "zero particulas
visiveis estranhas" ou “"zero particulas proteicas". De
qualquer forma, as agéncias reguladoras americanas e
europeias exigem que os medicamentos para
administracao parenteral sejam "praticamente livres"
ou “essencialmente livres" de particulas visiveis.
Ambos os termos reconhecem a natureza
probabilistica da inspecao visual de particulas.

Uma limitacdo do presente estudo pode ter

sido o tamanho reduzido da amostra. Sugere-se a

RESUMO

conducédo de outras investigacdes com maior nimero
de frascos/ampolas ou com outros tipos de
embalagens primarias e/ou acessorios de aplicagao.
Ressalte-se que, se nao existe tecnologia que
possa impedir ou eliminar todas as particulas dos
produtos farmacéuticos, avaliacées abrangentes de
risco devem ser conduzidas para identificar a
capacidade dos sistemas de manufatura de limitar
particulas e detectar e rejeitar unidades atipicas,
incluindo a compreensao do impacto potencial que
particulas injetadas ou infundidas podem ter para um

paciente que recebe esses medicamentos.?'

CONCLUSAO

A utilizacao de agulhas de ponta romba
minimizou a ocorréncia do evento, mas nao impediu
que fragmentos de rolha produzidos por agulhas
trifacetadas e de ponta romba, contidos em solucao
reconstituida, fossem aspirados do frasco-ampola
para dentro de seringas.

Recomenda-se a inspecao cuidadosa dos
produtos antes da administracao de medicamentos,
descartando-os se contiverem particulas visiveis.
Além disso, salienta-se que medidas devem ser
instituidas por fabricantes de insumos hospitalares e
indUstrias farmacéuticas no sentido de impedir a
presenca de matéria particulada em produtos

parenterais, limitando o risco de EM.

Introducdo: A presenca de particulas extrinsecas em solugdes injetaveis configura um erro de medicacao de ocorréncia habitual
que pode ter importante significado clinico. Este estudo teve por objetivo avaliar a presenca de fragmentos de rolha em solucao
derivada de frasco-ampola apés o preparo de medicamentos utilizando diferentes tipos de agulhas. Delineamento: estudo de
carater experimental, em que foram utilizados 50 frascos-ampola, divididos em grupos. Grupo 1: rolha perfurada com agulha de
bisel trifacetado; Grupo 2: rolha perfurada com agulha de ponta romba; Grupo 3: sem perfuracdo da rolha. O nimero e o
tamanho das particulas foram determinados por microscopia optica. Os dados foram analisados por estatistica descritiva e as
diferencas entre os grupos pelo Teste Exato de Fisher. Resultados: constatou-se a presenca de seis fragmentos de rolha na
solucao derivada de cinco frascos que tiveram a rolha perfurada por agulha trifacetada (29,4%) e de dois fragmentos em dois
frascos que tiveram a rolha perfurada com agulha de ponta romba (11,8%), com diferenca significante (p=0,044) na comparacao
entre os grupos. A agulha trifacetada produz particulas de maior tamanho (0,36 mm2) que a agulha ponta romba (0,12 mm).
Implicagdes: avaliacoes de risco devem permitir a limitacdo, deteccao e rejeicao de unidades atipicas no momento do preparo

de medicamentos, preservando a seguranca do paciente.

DESCRITORES

Contaminacao de medicamentos; Embalagem de Medicamentos; Borracha; Seguranca do Paciente; Erros de Medicacao.
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RESUMEN

Introduccion: La presencia de particulas extrinsecas en soluciones inyectables constituye un error de medicacion frecuente que
puede tener un significado clinico importante. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la presencia de fragmentos de corcho en
una solucién derivada de un vial después de la preparacion de medicamentos utilizando diferentes tipos de agujas. Delineaciéon:
estudio experimental, en el que se utilizaron 50 viales, divididos en grupos. Grupo 1: tapon perforado con aguja de bisel
trifacetado; Grupo 2: corcho perforado con una aguja roma; Grupo 3: sin perforacion de corcho. El nimero y tamafo de las
particulas se determinaron mediante microscopia optica. Los datos fueron analizados por estadistica descriptiva y las diferencias
entre grupos por la Prueba Exacta de Fisher. Resultados: se constato la presencia de seis fragmentos de tapon en la solucion
derivada de cinco viales que tenian el tapon perforado con aguja trifacetada (29,4%) y dos fragmentos en dos viales que tenian
el tapon perforado con aguja roma (29,4%) (11,8%), con diferencia significativa (p=0,044) en la comparacion entre los grupos. La
aguja de tres lados produce particulas mas grandes (0,36 mm2) que la aguja de punta roma (0,12 mm). Implicaciones: las
evaluaciones de riesgo deben permitir la limitacion, deteccion y rechazo de unidades atipicas en el momento de la preparacion
del farmaco, preservando la seguridad del paciente.

DESCRIPTORES
Contaminacion de Medicamentos; Embalaje de Medicamentos; Goma; Seguridad del Paciente; Errores de Medicacion.
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