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RESUMO: Dentre os testes realizados durante a fabricacao de um produto farmacéutico,
destaca-se a estabilidade, onde levam em consideragdo todos os aspectos que podem
afetar diretamente ou indiretamente a estabilidade do medicamento. O objetivo desse
trabalho foi realizar andlises de estabilidade do ibuprofeno suspensao oral envasado
em embalagens de polietileno e vidro ambar. A metodologia utilizada na pesquisa foi
experimental quantitativa. As amostras foram submetidas ao estudo de estabilidade
acelerada e analisadas mensalmente, em um periodo de 90 dias. Avaliou-se os testes
comparativos do ibuprofeno, verificando as possiveis alteracdes de aspecto, pH,
dissolucao, teor e perda de peso. Para a andlise comparativa da degradabilidade do
Ibuprofeno suspensao oral foram observadas as possiveis influéncias do material de
embalagem primdriasobreaestabilidade do produto pormeio de pesquisaexperimental,
utilizando-se de amostras em ambas as embalagens, as quais foram armazenadas
concomitantemente em uma camara seca devidamente calibrada a temperatura de 50
°C £ 2 °C e umidade relativa (UR) 90% + 5%. As analises laboratoriais fisico quimicas
foram realizadas através de técnicas analitica instrumental conforme estabelecido nos
compéndios oficiais USP 32 e 34 avaliando o quantitativo de Ibuprofeno consumido
pelo analito e os possiveis indicios sobre a degradabilidade progressiva dos produtos.
Nao foi observada a degradacao significativa do Ibuprofeno, em situagdo de estresse,
nas embalagens de polietileno e vidro, para as caracteristicas analisadas.

ABSTRACT: Among the tests during the manufacture of a pharmaceutical product, it
highlights the stability. Stability studies should take into account all of the aspects
that can affect directly or indirectly the chemical stability, physical, microbiological,
biopharmaceuticals and toxicology of the drug. The objective of this study was to
perform analysis of stability of ibuprofen oral suspension packed in polyethylene
packaging and amber glass. The methodology used was quantitative experimental.
The samples were submitted to the study of accelerated stability and analyzed
monthly, in a period of 90 days. Were availed the comparative tests of ibuprofen in
polyethylene packaging and glass, noting the possible changes of appearance, pH,
dissolved, content and weight loss. In order to compare the Ibuprofen degradability
oral suspension in polyethylene container and amber glass container, were observed
possible influences of primary packaging material on the product stability by
experimental research. Samples of both packages were stored concomitantly in a dry
chamber calibrated in the temperature of 50° ¢ + 2°C and relative humidity 90% + 5%.
The physical chemistry analyzes (physical aspects, pH, assay and dissolution) were
performed by in instrumental analytical technique - HPLC, as established in the USP 32
and 34, evaluating the amount of Ibuprofen consumed by the analyze and the possible
clues about the progressive degradation of the products. There was no significant
degradation of Ibuprofen in a situation of stress in glass and plastic packaging for the
traits analyzed.
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Comparagdo da degradabilidade do ibuprofeno em suspensao oral armazenada em embalagem primaria de polietileno e de vidro

1. INTRODUCAO

A indtstria farmacéutica exerce um importante papel na sociedade, pois se trata de um
ramo que visa a promogao de satide e bem estar, através de pesquisas e elaboragao de
medicamentos (MANFIO, 2005). De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), o setor de controle de qualidade tem por responsabilidade as amostragens,
especificagdes, ensaios, documentagdes e procedimentos referentes a cada produto, visando
garantir sua qualidade desde a chegada da matéria-prima até o produto acabado e assim
julgar o produto como satisfatério para entdo aprovar sua liberacdo ao consumo (BRASIL,
2010).

Dentre os testes realizados durante a fabricacao de um produto farmacéutico, destaca-
se a estabilidade, que é definida como o tempo, em dias, meses e anos, em que o medicamento
ou a matéria-prima, acondicionada em um tipo de embalagem, seja primaria ou secundéria,
mantém intactas as mesmas caracteristicas quimicas, microbiolégicas, fisicas, toxicolégicas
e terapéuticas que este possuia na época de sua produgdo, isso durante todo o periodo de
estocagem e uso (TABORIANSKI, 2003; ALMEIDA, 2009).

Os estudos de estabilidade devem levar em consideracdo todos os aspectos que
podem afetar diretamente ou indiretamente a estabilidade quimica, fisica, microbiolégica,
biofarmacéutica e toxicologica do medicamento (SANTOS et al., 2006; ALMEIDA, 2009).
Estes estudos sdo voltados para analise a altas temperaturas e umidade, e também a
temperatura ambiente (TABORIANSKI, 2003). Tais ensaios sao de extrema importancia para
garantir que os produtos farmacéuticos irdo manter sua atividade farmacolégica durante
todo o prazo de validade e o periodo em que estarao no mercado disponivel ao consumidor
(ALMEIDA, 2009).

Os fatores que podem interferir na estabilidade de um produto farmacéutico, sdo varios.
Essas alteracdes podem ser no tipo de processo de fabricagao, a forma farmacéutica que seré
utilizada, os tipos de embalagens, condi¢des ambientais como, umidade e luz, estocagem,
o tempo de duragdo, e a temperatura sdo fatores que tem papel de grande importancia
na formacdo de produtos de degradacao de farmacos e das preparagdes farmacéuticas
(TABORIANSKI, 2003; ALMEIDA, 2009).

A partir da observacdo e da anélise das alteragdes como: aparéncia do produto, pH,
teor e dissolucdo, sera possivel obter uma margem de seguranca e estabelecer um prazo
minimo de validade, garantindo assim que a formulagdo ird se manter estavel por um
determinado tempo. Dentre os testes de estabilidade, os estudos de estabilidade acelerada,
de longa duracao e de acompanhamento sdo os mais utilizados pela indtstria farmacéutica
(TABORIANSKI, 2003).
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O ibuprofeno é um farmaco pertencente ao grupo dos anti-inflamatérios nao esteroides
(AINES), que possui efeitos analgésicos e antipiréticos, sendo derivado do acido propioénico
com um peso molecular de 206,28¢ (ALMEIDA, 2009; SENA et al., 2007; SALUSTIO, 2009).
Este é comercializado no Brasil, nas formas farmacéuticas de comprimidos, suspensdo oral e
suspensdo em gotas. E uma alternativa no tratamento da febre, especialmente em pacientes
pediatricos, uma vez que, formas farmacéuticas liquidas de administragao por via oral sao
mais faceis de administrar em criancas menores de dois anos. Sendo utilizado mundialmente,
sua eficicia e seguranca ja foram demonstrados na literatura mundial (VILA et al., 2007).

O ibuprofeno (Figura 1) tem aspecto de um po6 cristalino branco ou em cristais
incolores com um ligeiro odor caracteristico, apresenta o ponto de fusao entre 75 a 78°C,
sendo praticamente insolavel em dgua e facilmente solavel em solventes organicos como
etanol, acetona, cloroférmio, e ligeiramente soltvel em acetato de etila, solavel em solucdes
aquosas de hidroxidos alcalinos (ALMEIDA, 2009; SENA et al., 2007; SALUSTIO, 2009).

Figura 1. Estrutura molecular do ibuprofeno

De acordo com a farmacopeia brasileira 5% edicdo, o ibuprofeno deve ser embalado e
armazenado em recipientes bem fechados, ndo citando o tipo de material que devera compor
o recipiente a ser utilizado, sendo assim os dois tipos de embalagem, tanto o de polietileno,
quanto o de vidro tornam-se aceitaveis (BRASIL, 2010).

Os recipientes de vidro sdo divididos em quatro classes, os de vidro do tipo I que sao
compostos por vidro neutro, do tipo borossilicato, ndo alcalino; vidro do tipo II é um vidro
alcalino do tipo sédico/célcico; vidro tipo III, destinado ao acondicionamento de solucdes
de uso parenteral, neutras e acidas e o vidro do tipo NP (ndo parenteral) que é alcalino do
tipo s6dico (BRASIL, 2010). Os recipientes de plastico se dividem nas classes: recipientes
de polipropileno, recipientes de polietileno, recipientes de politereftalato de etileno e
politereftalato de etilenoglicol (BRASIL, 2010).

A metodologia recomendada pelos compéndios oficiais (farmacopeias) para o controle
de qualidade da estabilidade do ibuprofeno é a técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC), com deteccao espectrofotométrica ou eletroquimica para a anédlise de

preparacdes medicamentosas (SANTOS, 2003).
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Devido a necessidade de se verificar as possiveis interacdes que ocorrem entre o
medicamento e o material de embalagem primaria, o objetivo desse trabalho foi realizar
andlises de estabilidade (aspecto, teor, dissolugdo, pH e determinacdo de volume) do
ibuprofeno suspensao oral envasado em embalagens de polietileno e vidro ambar. Durante
o trabalho foram utilizados os estudos de estabilidade acelerada, com intuito de comparar
a degradacdo do medicamento em cada material de embalagem e identificar entre as duas

formas, o mais vidvel para armazenamento do produto acabado.

2. MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada na pesquisa foi experimental quantitativa, sendo o compéndio
oficial para as analises a farmacopeia americana - USP. Foram retiradas amostras de um
mesmo lote (3300022) de medicamento Ibuprofeno 50mg/mL, suspensao oral, provenientes
de um laboratério de grande porte no municipio de Anapolis-GO. As amostras foram
acondicionadas em dois materiais de embalagem distintos, frasco de polietileno e frasco de
vidro, posteriormente armazenadas concomitantemente em uma camara seca devidamente
calibrada a temperatura de 50 °C £+ 2°C e umidade a 90% UR £ 5%.

As amostras foram submetidas ao estudo de estabilidade acelerada e analisadas
mensalmente, em um periodo de 90 dias, visando a avaliacao de suas caracteristicas como
teor (Farmacopeia USP 32) e aspecto, dissolucao, pH e perda de peso (Farmacopeia USP 34).

Foram avaliados os testes comparativos do ibuprofeno acondicionado nas embalagens
de polietileno e de vidro, verificando as possiveis alteragdes de aspecto, pH, dissolucdo, teor
e perda de peso. A precisdo do método foi testada numa solugao padrao de concentragao
0,480mg/mL e 0,278mg/mL para teor e dissolugdo respectivamente. Posteriormente foi
calculado o Desvio Padrao Relativo (DPR) para o tempo de retencdo e area de pico, para

que pudessem ser feitos os célculos das variaveis.

2.1. Analise de Teor

As analises de teor do ibuprofeno foram realizadas pelo método de Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia - HPLC, conforme farmacopéia, onde preparou-se uma solucdo diluente
de acido fosférico 0,01 M e uma solugcdo de benzofenona como padrdo interno. Para a
preparacdo do padrdo, foi pesado e transferido para o baldo volumétrico de 25,0mL30,0mg de
Ibuprofeno padrao e completado o volume com diluente, apés a homogeneizagdo o mesmo
foi levado ao ultrassom até a completa solubilizacdo. Foram pipetados 20,0mL desta solucao
e 50,0mL da solugdo padrao interno e transferido para um baldo volumétrico de 50,0mL
e completado o volume com Acetonitrila, em seguida foi realizado a homogeneizagao e

a filtragem em membrana, de 0,45um diretamente no vial. Para a preparagdo da amostra
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foi estabelecido a densidade do produto e pesado 60,0mg de Ibuprofeno (equivalente a
1,2mL) e transferido para um baldo volumétrico de 50,0mL, completando o volume com
diluente. Posteriormente, foram pipetados 20,0mL desta solugao e 5,0mL da solugdo padrao
interno e transferido para um baldo volumétrico de 50,0mL e completado o volume com
Acetonitrila, em seguida foi realizado a homogeneizacao e a filtragem em membrana de

0,45um diretamente no vial. Os calculos foram realizados conforme férmula abaixo:

Calculo:

Teor% = AA Ibuprofeno x AP Benzofenona x Peso tedrico x 100

AA Benzofenona x AP Ibuprofeno x Peso real

2.2. Analise de Dissolugao

As anadlises de dissolugao do ibuprofeno foram realizadas pelo método de HPLC, conforme
farmacopeia, onde foi utilizado uma solugao de fosfato de potassio 0,05M pH 7,2 como meio
de dissolucdo e uma solugao de benzofenona como padrdo interno. O aparato, o volume de
cada cuba e a velocidade foram pd, 900mL e 50 RPM respectivamente. O padrao foi preparado
transferido para o baldo volumétrico de 100,0mL 55,6mg de Ibuprofeno padrao, adicionado
50,0mL do meio de dissolucdo e levando ao ultrassom por 30 minutos e completado o
volume com meio de dissolucdo. Posteriormente foi realizada a transferéncia de 10,0mL
desta amostra e 10,0mL da solucao do padrdo interno para baldo volumétrico de 25,0mL
e filtrado em membrana de 0,45um, tipo Milex e transferido para vial adequado. Para a
preparacdo da amostra foi transferido 900,0mL do meio para cada uma das seis cubas. Sendo
as mesmas aquecidas entre 37°C + 0,5°C. Foi realizada a pesagem de seis seringas vazias e
transferida 10,0mL de amostra (equivalente a 500,0mg de Ibuprofeno) para cada uma das
seis seringas, sendo realizada uma nova pesagem com as seringas cheias, em seguida foram
transferidas 10,0mL devidamente pesados para cada cuba e realizando o fechamento das
mesmas. Ap6s o término foram coletados 10,0mL de cada cuba e transferidos para um
baldo de 25,0mL contendo 10,0mL de padrao interno (ndo sendo necessario completar o
volume). Em seguida foi realizada a homogeneizacao e a filtragem em membrana de 0,45um

diretamente no vial. Os célculos foram realizados conforme féormula abaixo:

Calculo

90000 % = (£)x (Z)x (&) x2=

Wu Rs
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2.3. Andlise de pH

Para a analise de pH foi realizada a afericdo do peagadmetro. Posteriormente, o eletrodo foi
devidamente lavado com agua destilada, seco com papel absorvente e imerso na solugao
amostra. Apos aguardar o tempo de estabilizacdo do peagametro, foi feita a leitura do valor
de pH.

2.4. Anadlises fisicas

Durante as analises fisicas foram avaliados a descricdo quanto aos aspectos da suspensao,

sendo eles cor, sabor, odor e aparéncia do produto.

2.5. Determinag¢ao de Volume

Foram separadas 10 unidades e pesados individualmente cada recipiente com as respectivas
tampas. Foi removido todo o contetido dos frascos, posteriormente foi realizada a lavagem
dos frascos e tampas com dgua e em seguida, com etanol. Apds a lavagem os mesmos foram
colocados em estufa a 105°C, até atingir peso constante. Ao término da secagem os frascos e
as tampas foram colocados em temperatura ambiente. Apés resfriamento as tampas foram
recolocadas e, assim, realizada uma nova pesagem, onde a diferenca entre as duas pesagens
representa o peso do conteddo. A partir dos valores obtidos foi calculado o volume médio

das unidades testadas.

2.6. Analise estatistica

Ap6s a coleta, os dados foram tabulados em uma planilha do programa de computador
Excel (Microsoft), e posteriormente foram analisados utilizando os testes de regressdo linear

e convertidos em gréficos e tabelas.

2.7. Viabilidade de Custo

Foi realizado um orcamento em uma empresa de grande porte localizada no Distrito
Agroindustrial de Anapolis - GO (DAIA), onde a mesma forneceu os custos das embalagens
de polietileno e vidro. Vale ressaltar que existe uma variagao do valor conforme fornecedor,

volume de compra dentre outros.

3. RESULTADOS

As anadlises do Ibuprofeno foram realizadas durante trés meses, nas embalagens de vidro
e plastico, com intuito de verificar a estabilidade do farmaco em condigdes extremas de

degradacdo de materiais, como alta temperatura e alta umidade. Com os dados obtidos
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pelas andlises laboratoriais (aspecto, pH, dissolugao, teor e perda de peso do ibuprofeno)
realizadas pelas técnicas analiticas instrumentais, observou-se que ndo houve alteracao
significativa na estabilidade do produto avaliado nas embalagens primarias de polietileno
e vidro (Tabelas 1 e 2).

No terceiro més de analise, houve uma queda nos valores de dissolugdo, teor e perda
de peso, mais acentuada, em relagdo aos meses anteriores em ambos os acondicionamentos
(Tabelas 1 e 2), devendo-se levar em consideragao que o produto foi submetido a um estresse
de 50°C, durante 90 dias. Entretanto, foi observado que ndo houve degradacéo significativa

do principio ativo conforme o especificado pelos compéndios oficiais.

Tabela 1 — Analise da Estabilidade Acelerada de Ibuprofeno 50mg/mL, na embalagem de Polietileno, com temperatura:
50°C + 2° C/ umidade: 90% UR = 5%

Aspecto Vide descricdo De acordo De acordo De acordo acE:dn
pH 36ade6 434 431 433 4,38
Dissolugdo Q= 80,0% em 60 00.00% 07.50% 06,85% 03,74%
Teor 90,02 110,0% do V. E. 101,70% 100.25% 00.52% 05.51%
Perda de Peso hMaxime 10,0% 41.71g 1,10% 1,05% 1.15%

Tabela 2 — Andlise da Estabilidade Acelerada de Ibuprofeno 50mg/mL, na embalagem de vidro, com temperatura: 50°C
+2° C/ umidade: 90% UR + 5%

Aspecto Vide descricdo De acordo De acordo au:I::dn an:I::dn
pH 36a46 437 434 436 438
Dissolugdo Q= 80,0% em 60 100,89% 00 27% 9002%  9824%
Teor 000a1100% do V.R. 101,70% 100.26% 9076%  96,23%
Perda de Peso Maximo 10,0% 41.71g 1.15% 1.25% 1.50%

Tabela 3 — Viabilidade de custo das embalagens

Frazco de Polietileno 102,00
Frasco de Vidro Ambar 176,00

Em relacao a analise dos aspectos fisicos, observou-se que o Ibuprofeno manteve a
sua descricdo de suspensdao homogénea, de coloragcdo branca e aroma de tutti-frutti, ndo

apresentando qualquer alteracdo em sua composicao, em ambas as embalagens (Tabelas 1
e?2).
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Avaliando a perda de peso e pH, houve uma discreta perda do produto na embalagem

de vidro quando comparado com a embalagem de polietileno. J& a anélise de estabilidade

do pH manteve-se estavel, conforme especificacao do produto (Tabelas 1 e 2).

Nas analises da estabilidade em relacdo a degradagao e ao teor do farmaco, apos os 90
dias de testes, foi observada uma queda mais acentuada no frasco de plastico comparado
com o frasco de vidro (Figuras 02 e 03), Ao comparar as duas embalagens, ndo houve uma
diferenca significativa pelo teste de regressdo, ndao podendo apontar em qual material a
estabilidade é maior. Isso foi observado tanto no teste de teor quanto no teste de dissolugao,
contudo, os resultados encontrados estdo dentro da faixa de especificacdo do ibuprofeno

suspensdo, conforme farmacopéia adotada como compéndio oficial para a aprovagao do

produto.

Estabilidade Acelerada - Ibuprofeno Slmg /ml

102,00%
101,00%
100,00%
99,00%
98,00% |
97,00% |
96,00% |
95,00%
94,00%
93,00%
92,00%

Inicial 1 meses 2 meses Imeses

Andlise comparativa de dissolucio (%)

Frascode Vidro = Frasco Platico

Figura 2 — Andlise comparativa da Estabilidade Acelerada do Ibuprofeno de dissolucgéo, entre

as embalagens de vidro e plastico.

Estabilidade Acelerada - Ibuprofeno Simg

. 104,00%

=]
< 102,00%
Z
& 100,00%

= z_
;:,, 98,00% R*=0,883
E 96,00% =

& Ri=0,884

S 94,00%

=
T 92,00%
=

' Inicial 1 meses 2 meses 3meses

—Frascode Vidro  =——Frasco Plitico

Figura 3 — Andlise comparativa da Estabilidade Acelerada do Ibuprofeno de teor, entre
as embalagens de vidro e plastico.
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Ao analisar a viabilidade de custo do acondicionamento primério do Ibuprofeno nas
embalagens de polietileno e vidro, verificou-se uma diferenca de aproximadamente 42%

entre as embalagens avaliadas (Tabela 03).

4. DISCUSSAO

As industrias farmacéuticas reconhecem a importancia dos testes de estabilidade em
todas as etapas na producdo de medicamentos, sendo estes realizados cada vez com maior
frequéncia, com intuito de avaliar os medicamentos e garantir a qualidade e eficicia dos
mesmos (ALMEIDA, 2009).

Os medicamentos liquidos de uso oral sdo utilizados devido a sua facilidade de
administracdo, principalmente a pacientes com dificuldade de degluticdo, como em uso
pediatrico. Recentemente, formas farmacéuticas liquidas tém atraido atengdo quanto a sua
estabilidade (BAUMER et al., 2011).

O prazo de validade que é indicado nas embalagens primérias e secundérias representa
o tempo durante o qual o farmaco podera ser utilizado é fundamentada nos estudos de
estabilidade especificos (BRASIL, 2010). A Resolugao RE n° 01/05, elucida que a estabilidade
deve ser realizada na embalagem primdria. A estabilidade dos medicamentos é ligada
diretamente a fatores externos como temperatura, luz e umidade, entre outros relacionados
ao produto como propriedades quimicas e fisicas do medicamento em sua forma farmacéutica
e composicdo, dependendo do processo de fabricagao, tipo e propriedades dos materiais de
embalagem (BRASIL, 2005).

Toborianski (2003) ressalta que as embalagens que sao utilizadas paraacondicionamento
dos produtos farmacéuticos, nem sempre sdo impermedveis a umidade, podendo ocorrer
interacOes entre a embalagem e o medicamento. Entretanto, pode-se perceber que houve uma
pequena alteragao na estabilidade do ibuprofeno nas condigdes de estresse. Corroborando
com o presente trabalho, Alves et al. (2008) ressalta que a instabilidade de um medicamento
é perceptivel por alteragdes na cor, sabor e odor do produto, alteragdes estas que nao foram
observadas no ibuprofeno suspensao oral. As rea¢des de degradabilidade nos medicamentos
ocorrem a velocidades definidas e sdo de natureza quimica. Dependem de varias condigdes,
tais como, a concentracdo dos reagentes, da temperatura, do pH, da radiagcao ou da presenca
de catalisadores (PRISTA et. al., 2008).

O teste de estabilidade tem como objetivo comprovar que a composi¢do quimica dos
medicamentos ird se manter inalterada por um determinado tempo, procurando sempre
evitar a ocorréncia de possiveis alteracdes durante a sua producdo e posteriormente durante
a sua armazenagem, onde muitas vezes a ma estocagem do farmaco pode levar a inativagao
do produto (PRISTA et al., 2008). As alteragdes que podem ocorrer na estabilidade de um

produto farmacéutico, geralmente, sao exemplificadas em serem rapidas ou lentas, podendo
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alterar as caracteristicas organolépticas do produto ou ndo. A partir de estudos de aspecto
(cor, odor e aparéncia do produto), teor, pH e degradabilidade sera possivel obter uma
margem de seguranca e estabelecer um prazo minimo de validade, garantindo assim que a
formulacdo ira manter-se estdvel por um determinado tempo (TOBORIANSKI, 2003).
Nesse sentido, o ibuprofeno é considerado estavel para as determinagdes de
acondicionamento e de conservagao. Os resultados relataram que as anélises apresentaram
linearidade para todas as varidveis apresentadas, como dissolugdo e teor. Pois, o coeficiente
de correlagdo linear (r) é frequentemente usado para indicar o quanto a reta pode ser
considerada adequada como modelo matematico. O método pode ser considerado como
livre de tendéncias, se o calculo do desvio dos residuos plotados contra a concentragao
apresentarem randomicamente uma distribuicdo normal no eixo zero (SANTOS, 2003),
evidenciando que os dados obtidos sdo consistentes para as varidveis observadas, relatando

a garantia da estabilidade do ibuprofeno em ambas as embalagens.

5. CONCLUSAO

Pode-se observar que o ibuprofeno demonstrou estabilidade tanto em frascos de vidro
quanto no frasco de polietileno, com baixas variagdes de degradacao do produto, em relacao
ao aspecto, pH, dissolugao, teor e perda de peso, nas condigdes extremas de temperatura
e umidade, constituindo os requisitos basicos que uma forma farmacéutica deve obedecer
garantindo a qualidade, seguranca e efic4cia, para o uso do medicamento pela populacao.
O material de embalagem de polietileno mostrou-se com uma maior viabilidade de
custo em relagdo ao de vidro, para as industrias e para o consumidor final (aproximadamente
42% no acondicionamento primdrio). Em relacdo a estabilidade, ambas as embalagens
apresentaram tendéncias lineares muito préximas em diversas caracteristicas, ressaltando
que ndo houve degradacdo significativa da estabilidade do principio ativo do ibuprofeno,
sendo assim, considerando algumas diferengas cruciais entre os materiais tais como, prego
do material, facilidade de armazenagem e riscos de quebra, a embalagem de polietileno é o

acondicionamento mais viavel no custo final.
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