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ESTUDO DE ESTABILIDADE DE FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS
FRACIONADAS DE DIPIRONA E PARACETAMOL

Nataly Aparecida Vasco da Silva', Ana Paula Prestes?, Vanessa Lima Gongalves

Torres?®

Resumo: Estudos de estabilidade das formas farmacéuticas sdo necessarios para
determinar prazo de validade, eficacia e possiveis efeitos téxicos. O setor de
farmacotécnica permite o fracionamento de doses, proporcionando tratamento
individualizado, seguro e eficaz. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
determina os prazos de validade conforme estudos de estabilidade, simulando
condicbes de armazenamento e transporte das formas farmacéuticas, porém
estudos de estabilidade de formas farmacéuticas apdés o fracionamento sao
escassos, sendo necessario novos estudos de estabilidade apds fracionamento, a
fim de garantir a seguranga ao paciente, e evitar desperdicios. O prazo de validade
determinado para formas farmacéuticas liquidas é de 25% do prazo de validade
restante determinado pelo fabricante, no Hospital ¢€ utilizado 30 dias. O presente
estudo buscou verificar a estabilidade de formas farmacéuticas liquidas fracionadas
de solucdo de dipirona 500 mg/mL e solugao de paracetamol 200 mg/mL durante 45
dias apds o fracionamento, determinando densidade, viscosidade, pH, estabilidade
em temperatura ambiente e em estufa, doseamento por espectrofotometria UV/VIS
do paracetamol e dipirona e analise organoléptica. O pH e doseamento das solugdes
orais de dipirona e paracetamol se manteve estavel, conforme preconizado pela
Farmacopeia Brasileira de 2019, durante todo periodo de testes. A dipirona
apresentou estabilidade organoléptica durante os 45 dias, ja a solugéo oral de
paracetamol apresentou alteragado de coloragao quando exposta a luz UV a partir de
15 dias de testes, mesmo quando fracionados em dosadores fotoprotetores, desta
maneira o periodo de validade para dosadores orais de paracetamol deve ser
inferior a 15 dias.

Palavras-chave: Fracionamento; validade; dosador oral.

Abstract: Stability studies of pharmaceutical dosage forms are necessary to
determine shelf life, efficacy, and potential toxic effects. The pharmaceutical
technology sector allows for dose fractionation, providing individualized, safe, and
effective treatment. The Brazilian National Health Surveillance Agency (ANVISA)
determines shelf life based on stability studies, simulating storage and transport
conditions of pharmaceutical dosage forms; however, stability studies of
pharmaceutical dosage forms after fractionation are scarce, making further
post-fractionation stability studies necessary to ensure patient safety and avoid
waste. The shelf life determined for liquid pharmaceutical forms is 25% of the
remaining shelf life determined by the manufacturer, and in the Hospital, 30 days is
used. This study aimed to verify the stability of fractionated liquid pharmaceutical
forms of 500 mg/mL dipyrone solution and 200 mg/mL paracetamol solution for 45
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days after fractionation, determining density, viscosity, pH, stability at room
temperature and in an oven, dosage by UV/VIS spectrophotometry of paracetamol
and dipyrone, and organoleptic analysis. The pH and dosage of dipyrone and
paracetamol oral solutions remained stable, as recommended by the 2019 Brazilian
Pharmacopoeia, throughout the testing period. Dipyrone showed organoleptic
stability for 45 days, while the paracetamol oral solution showed a color change when
exposed to UV light after 15 days of testing, even when fractionated in
photoprotective dispensers. Therefore, the shelf life for paracetamol oral dispensers
should be less than 15 days.

Keywords: Stability; fractionation; shelf life; dipyrone; paracetamol.



1 INTRODUGAO

Na década de 50, apos os graves acidentes registrados com o medicamento
Talidomida, implementou-se em 1961 medidas regulatorias para controle de
registros, acompanhamento dos medicamentos no mercado e os primeiros estudos
de regulamentacédo de vigilancia de medicamentos pds-mercado, visto que, esses
acidentes resultaram em graves consequéncias para o ser humano, pois, até entéo
havia conhecimento sobre os efeitos adversos que os farmacos podem resultar,
porém, estas reagdes ndo eram graves e, sendo assim, ndo havia preocupagdes
sobre as reagdes (PAES DE ALMEIDA, 2022). Simultaneamente surgiram as
primeiras medidas para verificar a estabilidade das formas farmacéuticas (PAES DE
ALMEIDA, 2022).

Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estabilidade é a
capacidade do produto farmacéutico manter suas propriedades fisicas, quimicas,
microbiologicas e biofarmacéuticas dentro do limite esperado durante todo seu prazo
de validade. A perda da estabilidade pode resultar em ineficacia terapéutica, ou até
mesmo formacido de compostos toxicos ocasionados pela formacado de produtos de
degradagao dos componentes da forma farmacéutica (PAES DE ALMEIDA, 2022).

A aprovagao de comercializagdo dos medicamentos ocorre somente apos a
aprovagao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Este processo
possui diversas etapas, sendo o estudo de estabilidade um dos requisitos minimos
de aprovagao (SOUZA, 2022; BRASIL, 2005).

Estudos de estabilidade de formas farmacéuticas apresentam elevada
importancia durante o processo de criagcdo de novos medicamentos. Fatores
extrinsecos, como a temperatura, umidade, luz; ou intrinsecos, como propriedades
fisico-quimicas tanto do farmaco como dos excipientes utilizados na formulacao, e o
método utilizado para obtencdo da forma farmacéutica, podem interferir na
estabilidade final da forma farmacéutica. Esta instabilidade pode resultar em
ineficacia terapéutica ou toxicidade (MEIRELES, 2014).

O prazo de validade é determinado pelos estudos de estabilidade acelerado,
utilizando condicdes forgadas de armazenamento, ou estudo de longa duragéo que é
realizado nas condigcbes de armazenamento e prazo de validade previamente
determinados. O estudo de estabilidade acelerado é realizado a fim de acelerar a

degradacao quimica e as condigdes fisicas do produto farmacéutico em condigdes



de armazenamento forgada, avaliando as condigdbes necessarias para o
armazenamento e transporte destes, selecionando desta maneira embalagens que
proporcionem estabilidade destes medicamentos. O estudo de estabilidade de longa
duracdo ocorre sem alteragdes forgcadas, € utilizado para confirmar o prazo de
validade, dispondo das condigcdes necessarias de armazenamento e transporte
(BRASIL, 2005; ANVISA, 2019).

No contexto do ambiente hospitalar diferentes formas farmacéuticas sao
empregadas, destacando-se as formas farmacéuticas solidas (comprimidos,
capsulas), formas farmacéuticas liquidas (solugbes orais, xaropes) e formas
farmacéuticas injetaveis. O setor de farmacotécnica, inserido no ambiente hospitalar,
realiza o fracionamento das formas farmacéuticas em dosadores orais ou realiza a
subdivisdo de comprimidos, com a dose correspondente ao tratamento indicado ao
paciente, garantindo ao paciente tratamento seguro, individualizado, eficaz e na
dose correta, caracterizando-se em um sistema de dispensagao por dose unitaria
(SANTOS et. al., 2023; FAYGA et. al., 2019).

As formas farmacéuticas liquidas sdo de extrema importancia em hospitais,
visto que apresenta pacientes com disfagia, em uso de sondas nasoenterais,
populacdo pediatrica onde a dose dos medicamentos € prescrito mg/kg, e a forma
farmacéutica liquida permite a administracdo de medicamentos para estes
pacientes, estes sao envasados em frascos que variam de 5 a 20 mL, em sua
grande maioria, dessa maneira necessita de fracionamento para dispensacgédo da
dose correta prescrita em dosadores orais. Porém os estudos de estabilidade de
formas farmacéuticas liquidas apdés o fracionamento € escasso e esta forma
farmacéutica é de extrema importancia em hospitais, visto que permite melhor
manuseio de esquemas de posologias em pediatria, ajuste de dose conforme o0 peso
do paciente, ndo necessitando de acesso venoso, e quando o paciente apresentar

condi¢des de alta esta sera a via de administracao utilizada (MARTINS et. al., 2012)

Conforme a RDC 67 da ANVISA recomenda, medicamentos liquidos em
frascos apresentam validade de 25% do tempo restante de validade proposto pelo
fabricante. No Hospital Universitario Regional de Ponta Grossa os medicamentos
liquidos séo fracionados em dosadores orais, com prazo de validade definido de 30
dias, exceto antibidticos e outros medicamentos em que na bula esteja descrito

prazo de validade inferior a 30 dias.



Apds o fracionamento pode-se ocorrer problemas de estabilidade e
contaminagao microbioldgica, visto que, ao ser fracionada serdo acondicionadas em
dosadores orais de material transparente, ocorrendo a passagem da luz, contato
com oxigénio, entre outros. Essa situagao pratica acarreta na necessidade de novos
estudos de estabilidade apds fracionamento, a fim de garantir a seguranca ao
paciente, e evitar desperdicios (MARTINS et. al., 2012; SOARES, 2021).

A Dipirona e o Paracetamol sdo analgésicos e antipiréticos, amplamente
utilizados na populacédo pediatrica e adulta para o controle da dor crbénica e aguda,
leve a moderada. Em geral, na populagao pediatrica, a dose é prescrita em mg/Kg o
que necessita de uma forma farmacéutica que possibilite tais ajustes. Estes néo
devem ser comercializados sem a comprovacao de sua qualidade pelas Boas
Praticas de Fabricagdo, desta maneira a Farmacopeia Brasileira informa as
especificagdes de qualidade destes, o doseamento € uma das formas de verificar a
qualidade, visto que determina a dose presente nesta forma farmacéutica (BICALHO
et. al., 2017; QUEIROZ et. al., 2013).

O presente estudo investigou a estabilidade de formas farmacéuticas liquidas
fracionadas de duas solu¢des orais; Dipirona 500 mg/mL e Paracetamol 200 mg/mL,
nos tempo de 0, 15, 30 e 45 dias apos o fracionamento com o objetivo de verificar se
os mesmos apresentaram estabilidade fisico-quimica no prazo de validade

estabelecido.

2 MATERIAIS E METODOS

As solugbes orais de Dipirona monoidratada 500 mg/mL (Laboratério
Farmace, lote: DS24J483, V: 09/2026) e Paracetamol 200 mg/mL (Laboratorio
Natulab, lote: 0022301, V: 08/2025) foram fracionadas no laboratorio de Controle de
Qualidade da Universidade Estadual de Ponta Grossa, em dosadores orais e
submetidos a testes de estabilidade em temperatura ambiente (14,6 - 22,8 °C) e em
estufa (35-40°C), doseamento por espectrofotometria UV/VIS do Paracetamol e
Dipirona, densidade, pH, analise organoléptica no laboratério de Controle de

Qualidade da Universidade Estadual de Ponta Grossa.

2.1 PREPARO E ACONDICIONAMENTO DAS AMOSTRAS DE DIPIRONA E
PARACETAMOL EM DOSADORES ORAIS



As amostras de Dipirona e Paracetamol foram fracionadas em dosadores
orais e divididas em quatro grupos, cada grupo composto por nove dosadores orais
contendo 3 mL. Grupo 1 amostras em temperatura ambiente em dosador oral
transparente, grupo 2 amostras em temperatura ambiente e em dosador com
fotoprotegdo, grupo 3 amostras em dosador transparente e envoltas por papel
aluminio, como podemos ver na Figura 1, e grupo 4 amostras em dosador

transparente em estufa a 35-40°C, como podemos ver na Figura 2.

Figura 1: Preparo das amostras do grupo 1,2 e 3

Fonte: A autora.



Figura 2: Grupo 4, armazenamento em estufa a 35 - 40°C
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Fonte: A autora.

As amostras acondicionadas em temperatura ambiente foram mantidas em

ambiente com luminosidade constante, mantendo a luz do ambiente ligada.

2.2 ANALISE pH

Realizada em pHmetro Digimed (Requipal) nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias no

Laboratério de controle de Qualidade da Universidade Estadual de Ponta Grossa.
2.3 ANALISE ORGANOLEPTICA

Foram realizadas analise visual de cor, turvacao e precipitacdo nos tempos 0,
15, 30 e 45 dias, sendo o mesmo observador durante todo o periodo de teste,
utilizando fundo branco para melhor visualizagao.
2.4 ANALISE DO TEOR DE DIPIRONA NOS GRUPOS
2.4.1 Curva de calibragao para o doseamento do teor de Dipirona

Para a determinacdo do teor de Dipirona presente nas amostras foi

construido uma curva de calibragdo com 5 pontos (20, 30, 40, 50 e 75 mg).

Realizado em triplicata com diluicdo em acido cloridrico (Biotec) 0,1M. As leituras
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foram realizadas em espectrofotometro (Genesys 10uv) UV-VIS em 258 nm
(FORTUNATO; SANTOS, 2012).

2.4.2 Doseamento do teor de Dipirona

Foram transferidos as amostras para tubos de ensaio, e transferido 0,1 mL da
amostra para baldo volumétrico de 50 mL com meio de dissolugéo acido cloridrico
(Biotec) 0,1M, a partir desta solugéo foi transferido 2 mL para baldo volumétrico de
50 mL e utilizado mesmo meio de dissolucdo, a fim de obter solugcdo com
concentracao final de 40 mg/mL. Realizado doseamento nos tempos 0, 15, 30 e 45
dias. As leituras foram realizadas em espectrofotdmetro UV-VIS (Genesys 10uv) em
258 nm. Método preconizado conforme FORTUNATO e SANTOS, 2012.

2.5 ANALISE DO TEOR DE PARACETAMOL NOS GRUPOS

2.5.1 Curva de calibragao para o doseamento do teor de Paracetamol

Para a determinacdo do teor de paracetamol presente nas amostras foi
construido uma curva de calibragdo com 5 pontos (2,5; 5; 10; 15 e 20 ug). Realizado
em triplicata com diluicdo em 1 mL de acido cloridrico (Reatec) 0,1M e completado

volume com alcool metilico (Biotec) em baldo de 100 mL (ANVISA, 2019).

2.5.2 Doseamento do teor de Paracetamol

Foram transferidos as amostras para tubos de ensaio, e transferido 0,25 mL
da amostra para baldo volumétrico de 50 mL com meio de dissolugao alcool metilico
(Biotec), a partir desta solugéo foi transferido 0,5 mL para baldo volumétrico de 50
mL 0,5mL de acido cloridrico (Reatec) 0,1M e utilizado alcool metilico como
solvente, a fim de obter solugdo com concentragéo final de 10ug/ml. Realizado
doseamento nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias, conforme descrito na Farmacopeia
Brasileira de 2019. Realizado leitura em espectrofotometro UV-VIS em 249 nm
(ANVISA, 2019).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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3.1 ANALISES DIPIRONA

3.1.1 Andlise organoléptica

Nos tempos de avaliagdo 0, 15, 30 e 45 dias nao foram observadas
alteragbes organolépticas (cor, odor, precipitagao/turvagado) perceptiveis para as
amostras DTA, DF, DA e DE. A FIGURA 3 demonstra o aspecto visual das amostras
analisadas no tempo de 45 dias, onde observa-se que todas as caracteristicas se
mantiveram em relagéo ao inicio do teste.

Estudos realizados por SILVA, et. al., 2011, demonstraram que em
temperatura 50°C e acondicionamento em embalagens de polietileno a partir de 30
dias houve alteragao na coloracdo da solugcédo de dipirona, diferente do presente
estudo, onde foi utilizado dosadores orais de polipropileno atdéxico, sem alteracéo de

cor.

Figura 3: Amostras DTA, DF, DA, DE e frasco original, respectivamente, em 45 dias
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Legenda: (DTA) Dipirona em temperatura ambiente em dosador oral transparente; (DF) Amostras em
temperatura ambiente e em dosador com fotoprotegao; (DA) Amostras em dosador transparente e
envoltas por papel aluminio; (DE) Amostras em dosador transparente em estufa a 35-40°C.

Fonte: A autora.

3.1.2 Determinagao do pH

Conforme a Farmacopeia Brasileira de 2019, o pH da solugao oral de dipirona
deve estar entre 5,5 a 7, as amostras DTA, DF, DA, DE e frasco se mantiveram

dentro do recomendado durante os 45 dias, como podemos ver na tabela 1.

Tabela 1: pH solugao oral de dipirona monoidratada 500mg/mL nos tempos 0, 15, 30
e 45 dias

TEMPO pH DIPIRONA
(DIAS) (DTA) (DF) DA DE FRASCO
0 6,17 6,17 6,17 6,17 6,17
15 6,05 6,08 6,04 6,05 6,0
30 6,07 6,07 6,01 5,95 5,96
45 6,05 6,06 5,93 5,86 5,94

Legenda: (DTA) Dipirona em temperatura ambiente em dosador oral transparente; (DF) Amostras em
temperatura ambiente e em dosador com fotoprotegao; (DA) Amostras em dosador transparente e
envoltas por papel aluminio; (DE) Amostras em dosador transparente em estufa a 35-40°C.

Fonte: A autora.

O pH das amostras de dipirona DTA, DF, DA e DE manteve-se estavel nos
periodos de analise. Estudos realizados por SILVA, et. al., 2011, demonstraram
estabilidade em temperaturas de 50°C em frascos de vidro e de polietileno em 15
dias, porém a partir de 30 dias houve alteracédo de cor e reducdo do pH ao

acondicionamento em polietileno e temperatura de 50°C.

3.1.3 Doseamento
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A partir dos valores obtidos com as 5 diluigdes da matéria-prima em acido
cloridrico 0,1 M, obteve-se uma equacao da reta y=0,0254x-0,0025, através da
analise de regressao linear, e um R igual a 0,999.

Conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira de 2019, as amostras de
solugéo oral de dipirona devem conter, no minimo 95,0% e no maximo 110,0%, do
teor de principio ativo.

Durante todo o periodo de estudo as amostras se mantiveram estaveis,
mantendo o teor de principio ativo, conforme demonstrado na tabela, sem
apresentar alteracdo de coloragdo, conforme preconizado pela Farmacopeia
Brasileira de 2019.

Tabela 2: Teor de principio ativo nas solu¢des orais de dipirona monoidratada

500mg/mL em porcentagem, nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias

DOSEAMENTO DIPIRONA

FRASCO

TEMPO|  DTA DF DA DE ORIGINAL
0 104% 104% 104% 104% 104%
15 110% 105% 110% 114% 108%
30 107% 102% 108% 113% 105%
45 112% 111% 97% 110% 100%

Legenda: DTA: dipirona em temperatura ambiente em dosador oral transparente; DF: amostras em
temperatura ambiente e em dosador com fotoprotegdo; DA: amostras em dosador transparente e
envoltas por papel aluminio; DE: amostras em dosador transparente em estufa a 35-40°C.

Fonte: A autora.

Podemos verificar na tabela 2, alguns pontos apresentaram teor de principio
ativo superior a 110%, acima do limite preconizado pela Farmacopeia Brasileira de
2019, isto se da pelo fato de o método de espectrofotometria UV-Vis para
doseamento de solugdo oral de dipirona apresentar algumas limitagdes, como
volume pequeno de pipetagem, solugdo viscosa, entre outros, porém como o
presente estudo apresenta a finalidade de verificar redug¢ao do teor de principio ativo
durante o teste este fato ndo influenciou nos resultados.

FORTUNATO e SANTOS em um estudo de fotoestabilidade de solugbes orais

de dipirona fracionadas em dosador oral verificaram que apés 30 dias de analise os
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medicamento de referéncia em dosadores orais com fotoprotegcéo,apresentou teores
de dipirona dentro do preconizado . Em contrapartida, os medicamentos genéricos e
similar apresentaram teor do principio ativo inferior ao preconizado pela
Farmacopeia Brasileira de 2019, minimo de 95% de teor de principio ativo, nas
amostras do frasco original, em dosador oral sem fotoprotegdo e em dosador oral

com fotoprotecéo.

3.2 ANALISES PARACETAMOL

3.2.1 Analise organoléptica

As amostras de paracetamol PTA, PF, PA e PE nao sofreram alteragcbes de
precipitacéo e turvagao nos tempos de analise 0, 15, 30 e 45 dias. Porém, conforme
ilustra a figura 4, em 15 dias foi perceptivel a alteragcado de coloragéo para amarelo
ambar em 33,33% dos dosadores orais das amostras PTA e em 22,22% dos
dosadores orais das amostras PF. A partir de 30 dias todas as amostras de PTA e
PF alteraram a coloragdo para amarelo ambar, podemos ver na figura 5 a mudancga
de coloracao presente nas amostras PTA e PF.

Figura 4: Amostras PTA, PF e PA em 15 dias

Fonte: A autora.
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Figura 5: Amostras PTA, PF, PA e PE, respectivamente em 30 dias

Legenda: (PTA) Amostras de paracetamol em temperatura ambiente em dosador oral transparente;
(PF) Amostras em temperatura ambiente e em dosador com fotoprotegéo; (PA) Amostras em dosador
transparente; (PE) Envoltas por papel aluminio e amostras em dosador transparente em estufa a
35-40°C.

Fonte: a autora.

Os grupos PA e PE nao apresentaram alteragao de coloragdo ao longo do
estudo, como podemos ver na tabela 3. Isto pode se dar pelo fato de as amostras
PTA e PF estarem expostas diretamente a luz continuamente, ja as amostras PA e
PE ficaram acondicionadas ao abrigo da luz, visto que as amostras presentes na
estufa ficaram ao abrigo da luz, de modo que a luz da estufa s6 era acionada ao

abrir a porta da estufa.

Tabela 3: Analise organoléptica das amostras de solugdo oral de dipirona

monoidratada 500mg/mL, nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias

Analise organoléptica paracetamol

PTA

TEMPO COR TURVACAO PRECIPITACAO

0 Amarelo escuro Sem Sem



Amarelo
15 escuro/Ambar Sem Sem
30 Ambar Sem Sem
45 Ambar Sem Sem
PA
TEMPO COR TURVACAO PRECIPITACAO
0 Amarelo escuro Sem Sem
15 Amarelo escuro Sem Sem
30 Amarelo escuro Sem Sem
45 Amarelo escuro Sem Sem
PF
TEMPO COR TURVACAO PRECIPITACAO
0 Amarelo escuro Sem Sem
Amarelo
15 escuro/Ambar Sem Sem
30 Ambar Sem Sem
45 Ambar Sem Sem
PE
TEMPO COR TURVACAO PRECIPITACAO
0 Amarelo escuro Sem Sem
15 Amarelo escuro Sem Sem
30 Amarelo escuro Sem Sem
45 Amarelo escuro Sem Sem

16

Legenda: PTA: amostras de paracetamol em temperatura ambiente em dosador oral transparente;

PF: amostras em temperatura ambiente e em dosador com fotoprotecao; PA: amostras em dosador

transparente; PE: envoltas por papel aluminio e amostras em dosador transparente em estufa a

35-40°C.

Fonte: A autora.
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A fim de verificar se a alteracdo de cor estava ligada a degradacao do
paracetamol, foi realizado varredura em espectrofotdmetro UV-VIS no comprimento
de onda dos produtos de degradacdo do paracetamol, 4-aminofenol 280 nm e
p-nitrofenol 400 nm, a fim de verificar se a alteragao de cor esta ligada a degradagao
do paracetamol.

Ao final da varredura pode-se verificar que ndo houve degradacédo do
principio ativo em comparag¢ao a amostra original do frasco. Porém pode-se notar o
sinal do corante, resultando em falta de estabilidade do corante em relacéo a luz que
ocasionou a alteragao de cor para amarelo ambar, pois o corante utilizado nas
solucdes de paracetamol do laboratorio Natulab € o amarelo de quinolina, um
composto que quando exposto a radiagcdo UV prolongada sofre degradagdo. Desta
forma, a solugdo oral de paracetamol apds o fracionamento apresenta validade
inferior a 15 dias, quando exposto a luz UV, visto que em 15 dias 33,33% das
amostras de solucdo oral de paracetamol expostos a luz em dosadores sem
fotoprotegao e 22,22% das amostras de solugdo oral de paracetamol em dosadores
fotoprotetores apresentaram alteracdo em sua formulagdo, sendo reprovados no

teste de estabilidade.

3.2.2 Determinagao do pH
Conforme a Farmacopeia a faixa de pH recomendada é de 3,8 a 6.5. As
medi¢des de pH das solugdes orais de paracetamol mantiveram-se dentro da faixa

recomendada nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias.

Tabela 4: pH das amostras de solugao oral de paracetamol 200mg/mL, nos tempos
0, 15, 30 e 45 dias

pH PARACETAMOL

FRASCO

TEMPO PTA PF PA PE ORIGINAL
0 5,63 5,63 5,63 5,63 5,63
15 5,27 5,193 5,39 5,31 5,00

30 5,11 5,05 5,29 5,34 5,11
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45 4,98 4,87 5,30 5,28 5,11

Legenda: PTA: amostras de paracetamol em temperatura ambiente em dosador oral transparente;
PF: amostras em temperatura ambiente e em dosador com fotoprotegao; PA: amostras em dosador
transparente; PE: envoltas por papel aluminio e amostras em dosador transparente em estufa a
35-40°C.

Fonte: a autora.

Podemos verificar que mesmo com a alteragcdo de cor das amostras
presentes nos dosadores PF e PTA o pH se manteve estavel. Estudos realizados por
DIAS (2018) com solugcédo de paracetamol de diferentes marcas revelou resultados
de pH inferiores ao encontrado no presente estudo, porém dentro do preconizado

pela Farmacopeia Brasileira de 2019 demonstrando estabilidade do principio ativo.

3.2.3 Doseamento

A partir dos valores obtidos com as 5 diluicdes da matéria-prima em alcool
metilico e acido cloridrico 0,1 M, obteve-se uma equagao da reta y=0,0716x+0,0759,
através da analise de regressao linear, e um R igual a 0,9911.

A Farmacopeia Brasileira de 2019, determina que a solugédo oral de
paracetamol contenha no minimo 90% e no maximo 110% de teor de paracetamol.
Podemos ver na tabela 5 abaixo os resultados do doseamento obtidos com as

amostras no tempo 0, 15, 30 e 45 dias.

Tabela 5: Doseamento do teor de principio ativo nas amostras de solugao oral de

paracetamol 200mg/mL, nos tempos 0, 15, 30 e 45 dias

DOSEAMENTO PARACETAMOL

FRASCO

TEMPO | PTA PF PA PE ORIGINAL
0 107% 107% 107% 107% 107%
15 105% 104% 110% 108% 109%
30 105% 100% 110% 109% 109%
45 98% 90% 92% 96% 106%

Legenda: PTA: amostras de paracetamol em temperatura ambiente em dosador oral transparente;
PF: amostras em temperatura ambiente e em dosador com fotoprotecao; PA: amostras em dosador
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transparente; PE: envoltas por papel aluminio e amostras em dosador transparente em estufa a
35-40°C.
Fonte: a autora.

Os resultados obtidos demonstram que as solugdes orais de paracetamol se
mantiveram dentro do preconizado pela Farmacopeia Brasileira de 2019, porém na
amostra PF o teor de paracetamol apresentou reducdo de 17% com 45 dias, se
encontrando no nivel limitrofe de teor de paracetamol necessario para ser aceito.

DIAS analisou comprimidos e solugao oral de dipirona diferentes laboratérios
produtores de paracetamol distribuidos na rede publica de saude dos municipios de
Lagarto e Aracaju-SE, a fim de verificar a qualidade dos mesmos, obteve resultados
de teor de paracetamol nas solugdes orais em seu estudo, entre 96 e 100%, valores
semelhantes aos obtidos no presente estudo.

Durante todo o periodo de teste as solug¢des orais de paracetamol mostraram
estabilidade do principio ativo, conforme o limite de teor do principio ativo estipulado
na Farmacopeia Brasileira de 2019, 90-110%, demonstrando que mesmo com a
alteracdo de coloracdo da formulacdo o principio ativo se manteve estavel sem

ocorrer degradagao do mesmo.

4 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a solugcado oral de dipirona apresentou
estabilidade nos dosadores orais durante os 45 dias de testes, ndo apresentando
alteragdes organolépticas, pH e teor do principio ativo.

A solucao oral de paracetamol apresentou alteragao de coloragao a partir de
15 dias apds o fracionamento em dosadores orais quando exposto a luz UV, mesmo
em dosadores fotoprotetores, desta maneira podemos verificar que farmacos que
possuem componentes da formulagao fotossensiveis, como o paracetamol, devem
apresentar validade inferior a 30 dias quando fracionados em dosadores orais, ou
apresentar armazenamento em locais protegidos da luz.

O estudo demonstrou que a luz UV é um fator extremamente importante
quando falamos em estabilidade de farmacos, mesmo quando expostos a
temperaturas de 35-40°C a solucéo oral de paracetamol apresentou estabilidade e
nao houve alteracdo de coloracdo ou perca de teor do principio ativo, em

contrapartida quando expostos a luz UV continua houve alteragao de coloragéo.
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Desta maneira, as solugdes orais quando fracionadas em dosadores orais
devem apresentar cuidado superior quando comparados ao armazenamento em
frascos originais, manter ao abrigo da luz ou reduzir o tempo de validade. O
presente estudo demonstra a importancia da realizacdo de testes ao longo do prazo

de validade estabelecido apds o fracionamento em dosadores orais.
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