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O paracetamol é um fármaco de ação analgésica e antipirética, obtido através da metabolização da fenacetina,
um analgésico derivado do alcatrão. Seu mecanismo de ação consiste em inibir a enzima responsável pela
síntese de prostaglandina no cérebro, reduzindo a febre e induzindo a analgesia. O objetivo desse trabalho foi
avaliar as possíveis alterações físicas e químicas da solução de paracetamol distribuída pelo Sistema Único de
Saúde (SUS) por meio do estudo de estabilidade acelerada. Cada amostra foi armazenada em condições
ambientais diferentes e foi analisada no momento inicial, após 60 dias e após 90 dias. As amostras foram
examinadas segundo a Farmacopeia brasileira, quarta edição, nos requisitos de aspecto, pH e doseamento.
Através do referido estudo, foi possível verificar que o método de espectrofotometria em UV não é reco-
mendado para estudos de estabilidade térmica de solução de paracetamol, por sofrer interferência de seu
produto de degradação.

Palavras- chave: paracetamol, solução oral, estabilidade acelerada.

ABSTRACT

The paracetamol is a drug of analgesic and antipyretic action, obtained through the metabolism of phenacetin,
a painkiller derived from tar. Its mechanism of action is to inhibit the enzyme responsible for the synthesis of
prostaglandin in the brain, reducing fever and inducing the analgesia. The aim of this study was to evaluate the
possible physical and chemical changes of the solution of paracetamol distributed by the Sistema Único de
Saúde (SUS) through the accelerated stability study.Each sample was stored in different environmental
conditions and was analysed in the initial moment, after 60 days and after 90 days. The samples were analysed
according to Farmacopéia Brasileira 4th edition in respect of requirements, pH and determination. Through
the study it was possible to verify that spectrophotometric in UV is not recommended for studies of
thermal stability of solution of paracetamol, for interference from its degradation product.

Keywords: paracetamol, oral solution, accelerated stability.
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1. INTRODUÇÃO

O paracetamol, também denominado acetamino-
feno ou n-acetil-p-aminofenol, é um fármaco de ação
analgésica e antipirética, obtido através da metabolização
da fenacetina, um analgésico derivado do alcatrão
(ROBERTS II & MORROW, 2003; SUAREZ, VIEIRA & FATIBELLO-
FILHO, 2005). Esse fármaco, considerado o analgésico
mais vendido no País (SUAREZ, VIEIRA & FATIBELLO-FILHO,
2005), é altamente utilizado como analgésico caseiro e
pode ser adquirido sem prescrição médica (ROBERTS II
& MORROW, 2003). Segundo uma pesquisa realizada em
Porto Alegre, o paracetamol é o antitérmico mais utiliza-
do em crianças no estado febril (SUKIENNIK et al., 2006).

Seu mecanismo de ação consiste em inibir a enzima
responsável pela síntese de prostaglandina no cére-
bro, explicando assim a capacidade do fármaco de
reduzir a febre e induzir a analgesia. No entanto, o
paracetamol é desprovido de uma grande atividade
anti-inflamatória por ter uma fraca ação inibitória nas
prostaglandinas (ROBERTS II & MORROW, 2003; COELHO,
2002). O paracetamol pode ser utilizado em situações
nas quais os salicilatos e os anti-inflamatórios não este-
roidais são contraindicados, como em casos de úlcera,
por exemplo, pois provocam uma irritação na mucosa
gástrica, reação adversa que não ocorre com o para-
cetamol (ROBERTS II & MORROW, 2003; GARCÍA, RUBIO &
ALIAGA, 2002). Estudos revelam que o paracetamol,
durante o período gestacional, não induz à teratogenia
nem influencia o crescimento fetal, podendo também
ser utilizado com segurança ao longo do período de
amamentação (LEVY, 2005).

A dosagem oral convencional do paracetamol é de
325mg a 1.000mg, não devendo ultrapassar 4.000mg
ao dia (ROBERTS II & MORROW, 2003; ROMERO-RUIZ et al.,
2006). Doses excessivas de paracetamol, como o uso
de 10g a 15g em uma única dose, por exemplo, ocasio-
nam efeito hepatotóxico, podendo levar a uma insufi-
ciência hepática ou, até mesmo, à necessidade de um
transplante hepático (ROMERO-RUIZ et al., 2006; MARCOLIN,
CANTARELLI & GARCIA JUNIOR, 2004; SOZA R., 2004).

O paracetamol apresenta-se nas seguintes formas
farmacêuticas: comprimidos, cápsulas, drágeas, suposi-
tórios, elixires, xaropes e soluções para administração
em forma de gotas (COELHO, 2002; CORRÊA, BUENO &
HANAI, 1989; CORRÊA & BUENO, 1993).

Segundo o Dicionário de especialidades farmacêuticas
(DEF), de 2006/2007, existem 61 especialidades far-
macêuticas no mercado contendo paracetamol, sem

considerar aquelas que apresentam o fármaco associa-
do a outras substâncias ativas. Desse total, 18 encon-
tram-se na forma farmacêutica líquida (JBM, 2006).

Dentre as formas farmacêuticas mais utilizadas para
a terapia analgésico-antitérmica, podem-se destacar
as soluções para administração em gotas, devido à
sua facilidade de administração (CORRÊA, BUENO & HA-
NAI, 1989; CORRÊA & BUENO, 1993). Essa forma farma-
cêutica apresenta ainda a vantagem de ter uma biodis-
ponibilidade maior que as formas farmacêuticas sóli-
das, como cápsulas e comprimidos, pois o compo-
nente ativo está dissolvido no solvente e, consequen-
temente, será absorvido pelo trato gastrointestinal de
maneira mais rápida. As soluções orais também ga-
rantem uma maior homogeneidade da dose terapêu-
tica (FERREIRA & SOUZA, 2007).

Atualmente, o mercado farmacêutico em muitos
países, inclusive no Brasil, é composto por três tipos
de medicamentos: os medicamentos de referência ou
inovadores, os medicamentos genéricos e os medica-
mentos similares (MOLINARI, MOREIRA & CONTERNO,
2005; FERRIÑO, SÁNCHEZ & TOTOTZINTLE, 2004).

O medicamento de referência é aquele produto
inovador registrado no órgão federal responsável pela
vigilância sanitária e comercializado no País, cuja eficá-
cia, segurança e qualidade foram comprovadas cien-
tificamente. Esse medicamento de referência ou ino-
vador apresenta, em sua composição, ao menos um
fármaco que tenha sido objeto de patente, mesmo
que esta já esteja extinta, e normalmente adota nome
comercial para ser comercializado (MOLINARI, MOREIRA

& CONTERNO, 2005; BRASIL, 2007).

Com o objetivo de ampliar o acesso da população
aos medicamentos com qualidade, eficácia e segurança
comprovados cientificamente, e por preços mais aces-
síveis, foram criados os medicamentos genéricos (PITA,
PRATES & FERRAZ, 2004). Os medicamentos genéricos
são aqueles que contêm o mesmo princípio ativo, a
mesma dose, a mesma forma farmacêutica, a mesma
indicação e a mesma via de administração que um
medicamento de referência. Os medicamentos gené-
ricos são designados conforme a denominação co-
mum brasileira (DCB) ou, na sua ausência, pela deno-
minação comum internacional (DCI), e só serão
comercializados após expiração ou renúncia da prote-
ção patentária. Entretanto, antes de ser comerciali-
zados, os medicamentos genéricos passam por testes
de equivalência farmacêutica (in vitro) e de bioequiva-
lência (in vivo), a fim de garantir a eficácia, a qualidade,
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a segurança e o mesmo valor terapêutico que um
medicamento de referência possui. Isso permite ao
medicamento genérico ser intercambiável com o
medicamento de referência, desde que o prescritor
esteja ciente da troca (MOLINARI, MOREIRA & CONTERNO,
2005; BRASIL, 2007; RUMEL, NISHIOKA & SANTOS, 2006;
MONTEIRO et al., 2005).

Outra categoria de medicamentos existentes no
mercado farmacêutico brasileiro é a dos medicamentos
similares, que surgiram no Brasil após 1971, quando o
País decidiu não reconhecer as patentes de medica-
mentos. Os medicamentos similares são aqueles que
possuem o mesmo ou os mesmos princípios ativos, a
mesma concentração, a mesma forma farmacêutica, a
mesma via de administração, mesma posologia e indica-
ção terapêutica, podendo diferir somente em caracte-
rísticas como tamanho, forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veículos
(MOLINARI, MOREIRA & CONTERNO, 2005; BRASIL, 2007).

Diante dessa variedade de tipos de medicamentos
com o mesmo princípio ativo e a mesma dosagem, é
importante assegurar que esses produtos apresentem
eficácia terapêutica e segurança, independentemente da
marca ou do laboratório produtor (CASTRO et al., 2005).
Para garantir que os medicamentos disponíveis no mer-
cado farmacêutico sejam seguros e eficazes, aumentando
assim a qualidade de vida da população, é necessário que
estes medicamentos sigam todas as normas técnicas para
a produção e o controle de qualidade, com todos os
procedimentos validados (OLIVEIRA, LABRA & BERMUDEZ,
2006). Além dos ensaios para aprovação, todos os
medicamentos devem passar também por estudos de
estabilidade, conforme determinado pela Resolução n, 01,
de 29 de julho de 2005. Segundo esta resolução, que
rege as normas para o estudo de estabilidade de medi-
camentos, existem três tipos de estudos de estabilidade,
que são importantes para garantir medicamentos de
qualidade, quais sejam: estudo de estabilidade acelerada,
estudo de estabilidade de longa duração e estudo de
estabilidade prolongada (BRASIL, 2007).

O estudo de estabilidade acelerada consiste em um
estudo projetado para prever o prazo de validade dos
medicamentos, o qual acelera as degradações químicas
ou as alterações físicas, submetendo o produto a
condições forçadas de armazenamento. O estudo de
estabilidade acelerado visa a obter um prazo de validade
provisório dos produtos farmacêuticos, que só é com-
provado com a realização do estudo de estabilidade
de longa duração (BRASIL, 2007; MANFIO  et al., 2007).

O estudo de estabilidade de longa duração visa a
avaliar as características físicas, químicas, biológicas e
microbiológicas de um medicamento durante e, opcio-
nalmente, após o prazo de validade. Com os resultados
obtidos no estudo de estabilidade acelerada e no
estudo de estabilidade de longa duração, é possível
avaliar as possíveis alterações químicas e físicas pro-
longadas em condições não aceleradas e verificar as
condições do medicamento após o impacto de curtas
exposições a condições ideais de armazenamento e
transporte, estabelecidas no rótulo do medicamento
(BRASIL, 2007).

O estudo de estabilidade de acompanhamento
tem por objetivo verificar se o produto farmacêutico
mantém suas características físicas, químicas, bioló-
gicas e microbiológicas, conforme os resultados obti-
dos nos estudos de estabilidade de longa duração.

A estabilidade de produtos farmacêuticos pode
ser afetada por inúmeros fatores ambientais, como
temperatura, luz e umidade, além de outros fatores
relacionados ao próprio produto como as proprieda-
des físicas e químicas do fármaco e dos excipientes,
do material de acondicionamento e do material de
embalagem, por exemplo. Essas possíveis alterações
podem ser detectadas através de alterações na cor,
nas propriedades organolépticas, no teor e na for-
mação de precipitado, dentre outros aspectos (BRASIL,
2007; MANFIO  et al., 2007; SERAFIM et al., 2007).

Com isso, o objetivo desse trabalho foi avaliar
possíveis alterações físicas e químicas da solução de
paracetamol distribuída na rede pública, por meio do
estudo de estabilidade acelerada.

2. MATERIAL E MÉTODOS

2.1. Material

Especialidade farmacêutica
Amostra: solução oral de paracetamol 200mg/mL

(similar).
Lote: L0215.
Fabricação: janeiro de 2007.
Validade: janeiro de 2009.

2.2. Métodos

Os ensaios foram realizados no laboratório de
Controle de Qualidade da Farmácia-Escola da Univer-
sidade Municipal de São Caetano do Sul (FarmaUSCS).
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Seleção da amostra

As amostras, em número de quatro unidades,
foram adquiridas na rede pública, tendo como critério
de seleção o lote atual de distribuição com data de
fabricação em 2007, dentro do prazo de validade.

Estudo de estabilidade acelerada

A elaboração do protocolo de estabilidade seguiu
as orientações constantes na Resolução n. 01, de 29
de julho de 2005, no que se refere às condições, aos
prazos e aos ensaios. Cada unidade da amostra foi
armazenada sob diferentes condições: geladeira Elec-
trolux do Brasil S/A®, modelo RDE 30, a uma tem-
peratura de 4ºC a 8ºC; temperatura ambiente prote-
gida da luz solar; temperatura ambiente exposta à luz
solar; e estufa Nova Ética®, modelo 400/2ND, ajustada
a 40ºC. Conforme preconizado para o estudo de esta-
bilidade acelerada, cada unidade da amostra foi analisada
no momento inicial (T0), após 60 dias e após 90 dias.

Ensaios físico-químicos

Em cada período de tempo, foram realizados os
seguintes ensaios: aspecto, pH e doseamento, segundo
metodologia constante na Farmacopeia brasileira, quar-
ta edição (ANVISA, 2001).

■ Aspecto: as amostras foram avaliadas confor-
me as suas características organolépticas,
como cor, odor, forma e aparência.

■ pH: foi realizada leitura direta da solução em
pHmetro Marte®, modelo MB-10, previamente
calibrado com solução tampão de pH 7,0 e de
pH 4,0.

■ Doseamento: foi transferido volume equiva-
lente a 0,1g de paracetamol da solução oral estu-
dada para um balão volumétrico de 100mL. Em
seguida, completou-se o volume com metanol e
a mistura foi homogeneizada. Posteriormente, foi
transferido 1mL da solução resultante para um
balão volumétrico de 100mL, adicionou-se 1mL
de ácido clorídrico 0,1M, completou-se o volume
com metanol e, novamente, homogeneizou-se a
solução. Na sequência, em espectrofotômetro
da marca Bel Equipamentos Analíticos Ltda.®,
modelo Bel 2000UV, foi verificada a absorbância
da solução resultante em 249nm, utilizando-se
solução metanólica de ácido clorídrico 0,1M para
o ajuste do zero. Com a leitura obtida, foi possível
calcular a concentração de paracetamol na solu-
ção oral. Os cálculos foram realizados conside-
rando-se A (1% = 1cm) = 880, em 249nm.

3. RESULTADOS

Os resultados dos testes de aspecto, pH e dosea-
mento do princípio ativo (teor) da solução oral de
paracetamol 200mg/mL estão expostos nos Quadros
1 a 4, para cada condição ambiental monitorada.

Quadro 1: Condições de estudo e resultados da amostra armazenada em geladeira

Identificação do produto: Solução de paracetamol 200 mg/mL
Lote:  L0215                         Fabricação: janeiro de 2007                Validade: janeiro de 2009
Data T

0
: 06 de maio de 2008

Condição ambiental submetida: geladeira
Embalagem primária: frasco conta-gotas de polietileno leitoso

Tempo Aspecto pH Absorbância Doseamento

Início (T
0
) Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro.

Inodoro. Sabor característico amargo. 5,72 0,978 111,14%

60 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,40 0,720 95,82%

90 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,36 0,825 93,75%
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Nos Gráficos 1 e 2, apresentados a seguir, estão representadas as variações observadas em cada um dos
parâmetros ensaiados de pH e doseamento, no período de tempo analisado.

Quadro 2: Condições de estudo e resultados da amostra armazenada em temperatura ambiente, protegida da
luz solar

Identificação do produto: Solução de paracetamol
Lote: L0215                         Fabricação: janeiro de 2007                Validade: janeiro de 2009
Data T

0
: 06 de maio de 2008

Condição ambiental submetida: ambiente protegido da luz solar
Embalagem primária: frasco conta-gotas de polietileno leitoso

Tempo Aspecto pH Absorbância Doseamento

Início (T
0
) Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.

Sabor característico amargo. 5,72 0,978 111,14%

60 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,20 0,721 81,93%

90 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,14 0,700 79,55%

Quadro 3: Condições de estudo e resultados da amostra armazenada em temperatura ambiente, exposta à luz
solar

Identificação do produto: Solução de paracetamol
Lote: L0215                         Fabricação: janeiro de 2007                Validade: janeiro de 2009
Data T

0
: 06 de maio de 2008

Condição ambiental submetida: ambiente exposto à luz solar
Embalagem primária: frasco conta-gotas de polietileno leitoso

Tempo Aspecto pH Absorbância Doseamento

Início (T
0
) Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro.

Inodoro. Sabor característico amargo. 5,72 0,978 111,14%

60 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,42 0,744 84,55%

90 dias Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.
Sabor característico amargo. 5,38 0,729 82,84%

Quadro 4: Condições de estudo e resultados da amostra armazenada em estufa ajustada a 40ºC

Identificação do produto: Solução de paracetamol
Lote: L0215                         Fabricação: janeiro de 2007             Validade: janeiro de 2009
Data T

0
: 06 de maio de 2008

Condição ambiental submetida: estufa a 40ºC
Embalagem primária: frasco conta-gotas de polietileno leitoso

Tempo Aspecto pH Absorbância Doseamento

Início (T
0
) Líquido viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro. Inodoro.

Sabor característico amargo. 5,72 0,978 111,14%

60 dias Líquido levemente viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro.
Inodoro. Sabor característico amargo. 5,64 0,802 91,14%

90 dias Líquido levemente viscoso, límpido, transparente, cor amarelo-ouro.
Inodoro. Sabor característico amargo. 5,59 0,782 88,86%
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Gráfico 1:  Variação sofrida pelo pH da solução de
paracetamol, armazenada em diferentes condições
ambientais e nos períodos de tempo analisados

Gráfico 2: Variação sofrida pelo teor da solução de
paracetamol, armazenada em diferentes condições
ambientais e nos períodos de tempo analisados

4. DISCUSSÃO

Conforme a especificação constante na Farmaco-
peia brasileira, quarta edição (ANVISA, 2001), é conside-
rado aprovado um medicamento constituído por solu-
ção oral de paracetamol quando este estiver com o
teor entre 90 e 110%. Portanto, nos ensaios realizados,
a amostra testada em T

0
 estava em conformidade com

os parâmetros exigidos.

Em estudos realizados sobre a estabilidade térmica
do paracetamol, este fármaco é conhecidamente de-
gradado em p-aminofenol e ácido acético. No entanto,
a adição de um adjuvante com a finalidade antioxidante
deve garantir a segurança da formulação, pois reduz
os produtos de degradação (CORRÊA, BUENO & HANAI,
1989; CORRÊA & BUENO, 1993).

Nos ensaios realizados nesse estudo, não foram
observadas alterações nas características organolép-
ticas das amostras em nenhuma das condições testa-
das, mantendo seu aspecto inalterado, apenas com
uma leve redução da viscosidade na amostra armaze-
nada em estufa (Quadros 1 a 4).

Quanto ao pH, houve decréscimo em todas as
condições ambientais, conforme observado no Gráfico
1, mas os valores finais ainda se mantiveram dentro do

limite normalmente aceito nas especificações farmaco-
peicas do produto em solução, que é de 3,8 a 6,1, pelo
fato de este fármaco ser mais estável em pH ácido, não
evidenciando degradação da amostra (ANVISA, 2001).

Os teores sofreram redução abaixo do limite míni-
mo especificado (90%) a partir de 60 dias para as
seguintes condições: temperatura ambiente, amostra
protegida da luz solar; e temperatura ambiente, amostra
exposta à luz solar. Esses resultados vêm de acordo
com considerações aceitas em formulações magistrais
de paracetamol. Medicamentos manipulados são
considerados preparações extemporâneas, de uso mais
imediato e, nesses casos, produtos contendo água em
sua composição, como é o caso da solução de parace-
tamol, possuem uma validade presumível de dois meses
(FERREIRA, 2002). No entanto, a amostra testada é
considerada produto industrializado, devendo ser capaz
de manter sua estabilidade até o momento final de seu
prazo de validade, que era de 24 meses.

Os valores mais elevados para as amostras arma-
zenadas em estufa em T60 (Quadro 4) devem-se, possi-
velmente, à presença de pequenas concentrações de p-
aminofenol, que não implicariam alterações físicas
perceptíveis no produto, que são representadas pela
alteração da coloração da solução para róseo, mas estariam
interferindo no pico de absorção do paracetamol,
conforme observado também por Correa, Bueno & Hanai
(1989) e por Correa & Bueno (1993). Segundo estes
autores, a interferência exercida pelos produtos de
degradação do paracetamol, em análises pelo método
espectrofotométrico em UV, torna-se um empecilho para
a realização de estudos de estabilidade térmica desse
fármaco em solução, embora seja uma metodologia cons-
tante da farmacopeia para o doseamento do produto
farmacêutico (CORRÊA, BUENO & HANAI, 1989; CORRÊA &
BUENO, 1993). Procurando métodos alternativos para
solucionar esse problema, Correa, Bueno & Hanai (1989)
propuseram a aplicação inicial de cromatografia em ca-
mada delgada para o isolamento do paracetamol, com
posterior doseamento em espectrofotometria, técnica
que se mostrou excessivamente trabalhosa, mas satis-
fatória no propósito desejado.

A partir dos resultados de doseamento em T90,
todas as amostras demonstraram instabilidade quí-
mica, estando em não conformidade com as exigências
legais, exceto a armazenada em geladeira, a qual
manteve teor acima de 90% (Gráfico 2), que é o
mínimo exigido pela Farmacopeia brasileira (BRASIL,
2007; ANVISA, 2001).
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O teor mais baixo em T60 da amostra armazenada
em geladeira (Quadro 1) pode ser considerado um
erro analítico, uma vez que o aparelho no qual estava
sendo realizado o doseamento apresentou, nessa fase,
problemas técnicos, necessitando de nova calibração.

No entanto, esses valores precisariam ser confir-
mados por intermédio de ensaios complementares,
uma vez que a literatura já evidencia a falta de repro-
dutibilidade e de confiança no método por espectro-
fotometria em UV para avaliação da estabilidade tér-
mica de solução de paracetamol, devido à presença
do p-aminofenol (CORRÊA, BUENO & HANAI, 1989; COR-
RÊA & BUENO, 1993), fato que pôde ser observado tam-
bém nesse estudo.

Outro fator importante a ser considerado é que
os cálculos foram realizados com base em valores
teóricos (da absorbância específica referenciada, ou
seja, A1%

1cm), que não permitem a correção dos possí-
veis erros inerentes ao equipamento, como ocorreria
com a utilização de padrões farmacopeicos. Esses pa-

drões oferecem leituras nas mesmas condições das
amostras, minimizando os erros do processo analítico.

5. CONCLUSÃO

Embora a metodologia oficial preconize a utilização
de espectrofotometria UV para o doseamento de
solução de paracetamol, em se tratando de estudos
de estabilidade térmica, este método precisa ser
validado diante de diferentes condições e formulações,
uma vez que, na literatura, há informações que ates-
tam a interferência de produtos de degradação, em
especial p-aminofenol, nas leituras reais das concen-
trações do paracetamol.

O produto analisado demonstrou-se estável apenas
na amostra armazenada em geladeira, que manteve teores
de paracetamol dentro dos limites farmacopeicos após
90 dias de teste. No entanto, estudos complementares,
que eliminem a interferência do produto de degradação,
são necessários para confirmação dos resultados.
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