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RESUMO 

 

O fumarato de bisoprolol é um anti-hipertensivo pertencente à classe dos β-

bloqueadores, altamente seletivo e amplamente comercializado, classificado como 

classe I, de acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB). Por ser 

uma substância altamente solúvel e permeável, após a etapa da dissolução, o fármaco 

apresenta uma alta biodisponibilidade in vivo. No contexto da indústria farmacêutica, 

os ensaios de dissolução são vastamente utilizados, tanto no controle de qualidade 

quanto na tecnologia farmacêutica, e são ferramentas muito eficientes para o 

desenvolvimento racional de formulações in vitro. É imprescindível que o método de 

dissolução cumpra determinados critérios para ser considerado eficiente e capaz. É 

necessário, então, que ele seja específico, linear, exato, preciso, robusto e 

discriminativo. O método deve ser capaz de deliberar pequenas modificações na 

formulação ou no processo de fabricação sofridas ao longo do tempo. Devido ao papel 

fundamental do teste e do perfil de dissolução na rotina da indústria, as farmacopeias 

Americana, Japonesa e Europeia sofreram uma harmonização de suas monografias, 

onde todos os ensaios foram padronizados. Nesse cenário, a farmacopeia Britânica 

ficou destacada das demais, se tornando um excelente alvo para estudo. O método 

de perfil de dissolução da farmacopeia Britânica para comprimidos de fumarato de 

bisoprolol foi testado para avaliação de seu poder discriminativo. Para tanto, quatro 

lotes foram produzidos, o primeiro foi o lote referência, sem modificações, e os outros 

três foram modificados em concentração de desintegrante e lubrificante, e em 

seguida, foram submetidos a ensaio de perfil de dissolução. Como resultado 

observou-se através das médias, desvios padrões relativos (DPRs), cálculo de F1, F2 

e Eficiência de Dissolução (ED%), que nenhum dos lotes teste atingiu o mesmo perfil 

de liberação de fármaco em meio de dissolução do lote referência. Conclui-se que o 

método foi discriminativo o suficiente para detectar as variações feitas nos lotes 

modificados através dos perfis de dissolução.  

 

 

Palavras-chave: fumarato de bisoprolol. Tecnologia Farmacêutica. Perfil de 

Dissolução. Perfil Comparativo. Poder Discriminativo. Eficiência de Dissolução. 
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ABSTRACT 

 

Bisoprolol Fumarate is an antihypertensive agent belonging to the class of β-blockers, 

highly selective and widely marketed, classified as class I, according to the 

Biopharmaceutical Classification System (BCS). As it is a highly soluble and 

permeable substance, after the dissolution, the drug has a high bioavailability in vivo. 

In the context of the pharmaceutical industry, dissolution tests are widely used, both in 

quality control and in pharmaceutical technology, and are very efficient tools for the 

rational development of in vitro formulations. It is essential that the method of 

dissolution meets certain criteria to be considered efficient and capable. It is 

necessary, then, that it be specific, linear, exact, precise, robust and discriminative. 

The method must be able to deliberate minor changes in the formulation or 

manufacturing process occurred over time. Due to the fundamental role of the test and 

the dissolution profile in the industry's routine, the American, Japanese and European 

pharmacopoeias suffered a harmonization of their monographs, where all the tests 

were standardized. In this scenario, the British pharmacopoeia stood out from the rest, 

becoming an excellent target for study. The British Pharmacopoeia dissolution profile 

method for Bisoprolol Fumarate tablets was tested to assess its discriminative power. 

For that, four batches were produced, the first was the reference batch, without 

modifications, and the other three were modified in concentration of disintegrant and 

lubricant, and then, they were submitted to a dissolution profile test. As a result, it was 

observed through the means, relative standard deviations (DPRs), calculation of F1, 

F2 and Dissolution Efficiency (ED%), that none of the test batches reached the same 

drug release profile in the medium of dissolution of the reference batch. It is concluded 

that the method was discriminative enough to detect the variations made in the 

modified lots through the dissolution profiles. 

 

 

Key words: Bisoprolol Fumarate. Pharmaceutical Technology. Dissolution Profile. 

Comparative Profile. Discriminative Power. Dissolution Efficiency. 
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 INTRODUÇÃO 

1.1 ENSAIOS DE DISSOLUÇÃO 

Existem múltiplos testes para a avaliação da qualidade de um medicamento, 

dentre eles é possível destacar o teste de dissolução que possibilita a determinação 

da quantidade de substância ativa dissolvida no meio de dissolução quando o produto 

é submetido à ação de aparelhagem específica, sob condições experimentais 

descritas. Esse teste é usado para demonstrar se o produto atende às exigências 

constantes na monografia do medicamento em comprimidos; cápsulas e outros casos 

em que o teste seja requerido (FARMACOPÉIA, 2019).  

A United States Pharmacopoeia (USP) atualmente reconhece sete aparatos 

de dissolução específicos (DRESSMAN; KRÄMER, 2005). Entretanto, a maioria dos 

comprimidos e cápsulas utilizam os aparatos 1 ou 2, também conhecidos como cesta 

e pá, respectivamente (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011). O aparelho de 

dissolução para os métodos 1 e 2 é composto por um sistema de três componentes: 

(1) cubas, recipientes abertos de forma cilíndrica e fundo hemisférico, feitos em vidro 

boro silicato, plástico ou outro material transparente e inerte, aos quais pode ser 

adaptada tampa de material inerte, com aberturas adequadas para o agitador, coleta 

de amostras e inserção de termômetro; (2) hastes em aço inoxidável para prover 

agitação do meio, que podem se apresentar sob duas formas: cestas (Figura 1) ou 

pás (Figura 2) e (3) um motor que possibilita ajustar a velocidade de rotação da haste 

àquela especificada na monografia individual (FARMACOPÉIA, 2019). 

 

Figura 1: Aparato de Dissolução do tipo Cesta (Aparato 1). 

 

Fonte: UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011 
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Figura 2: Aparato de Dissolução do tipo Pá (Aparato 2). 

 

Fonte: UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011 

 

Enquanto o teste de dissolução é um teste físico-químico importante para o 

controle de qualidade (FRIEDEL et al., 2018), utilizado para avaliar se o Insumo 

Farmacêutico Ativo (IFA) atende às exigências a partir do resultado expresso em 

porcentagem da quantidade declarada no rótulo dissolvida em um tempo específico, 

o perfil de dissolução pode ser definido como um ensaio in vitro que permite a 

construção da curva de porcentagem de fármaco dissolvido em função do tempo 

(FARMACOPÉIA, 2019). Tanto para realização do teste quanto para a realização do 

perfil de dissolução, o aparato utilizado é o mesmo.  

No desenvolvimento de medicamentos, o perfil de dissolução é usado para 

orientar o desenvolvimento da formulação e selecionar uma formulação apropriada 

para testes in vivo (SHAH, 2001). Na indústria farmacêutica, o teste de dissolução in 

vitro é realizado de forma precedente, a fim de validar a triagem inicial das potenciais 

formulações para detectar a influência das variáveis críticas de processo e para 

ajudar na seleção da formulação candidata (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011).  

Os resultados dos perfis de dissolução in vitro podem frequentemente ser 

correlacionados com o comportamento biofarmacêutico de um produto (FRIEDEL et 

al., 2018).  Por esse motivo, a avaliação do perfil de dissolução é aplicável também 

nos casos de isenção do estudo de bioequivalência para demais dosagens, isenção 

do estudo de bioequivalência pela aplicação do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB) – classificação dos fármacos segundo características de 

solubilidade e permeabilidade – e alterações pós-registro (FARMACOPÉIA, 2019).  
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1.2 CLASSIFICAÇÃO BIOFARMACÊUTICA DOS INSUMOS ATIVOS 

O impacto da solubilidade, permeabilidade e farmacocinética de um IFA 

devem ser consideradas na definição das especificações do perfil de dissolução. Isso 

é justificável porque as variações das propriedades físico-químicas do IFA podem 

influenciar os resultados do ensaio de dissolução dos produtos (SILVA FILHO, 2011) 

orientando a necessidade da adequação do método de perfil de dissolução para o 

produto analisado especificamente, uma vez que o principal objetivo do teste é 

experimentar in vitro o que é esperado que ocorra in vivo (AMIDON, 1995). 

Com base na solubilidade e permeabilidade do medicamento, o seguinte SCB 

é recomendado na literatura (Tabela 1):  

 

Tabela 1: Sistema de Classificação Biofarmacêutica dos Fármacos. 

Classe Solubilidade Permeabilidade 

I Alta Alta 

II Baixa Alta 

III Alta Baixa 

IV Baixa Baixa 

Fonte: AMIDON, 1995. 

 

A permeabilidade e a solubilidade influenciam, então, diretamente na 

avaliação dos resultados do perfil de dissolução de um produto farmacêutico. 

Medicamentos altamente permeáveis são aqueles com uma extensão de absorção 

superior a 90% na ausência de instabilidade documentada no trato gastrointestinal 

(SHAH et al., 1997). A dissolução é caracterizada como uma dissolução muito rápida 

quando a dissolução média da substância ativa é de, no mínimo, 85% da substância 

ativa em até 15 minutos. A dissolução é caracterizada como uma dissolução rápida 

quando a dissolução média de, no mínimo, 85% de substância ativa ocorre em até 30 

minutos a partir do início da avaliação (BRASIL, 2010).  

 

1.3 PODER DISCRIMINATIVO DO ENSAIO DE DISSOLUÇÃO 

Um método de dissolução discriminativo é um método sensível às variáveis 

ao longo do processo. Tais variáveis podem incluir a composição do medicamento 

(por exemplo, tipo e níveis de excipientes) (UDDIN; SAFFON; SUTRADHAR, 2011). 
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Do ponto de vista da garantia de qualidade, um método de dissolução discriminativo 

é preferido, porque indicará possíveis alterações na qualidade do produto antes que 

o desempenho in vivo seja afetado (SHAH et al., 1997).  

O objetivo principal do desenvolvimento de um método de dissolução é que 

ele seja discriminatório, que seja capaz de detectar pequenas mudanças na 

formulação ou nos processos de fabricação (FORTUNATO, 2005). A robustez de um 

procedimento analítico é uma medida de sua capacidade de permanecer inalterado 

por variações pequenas, mas deliberar variações nos parâmetros do método e 

fornecer uma indicação de sua confiabilidade durante o uso normal (ICH, 1996). Um 

método de dissolução deve ser robusto e reprodutível por longos períodos de tempo, 

deve ser facilmente transferível de laboratório para laboratório e deve ser capaz de 

discriminar variações entre lotes e parâmetros relacionados aos atributos críticos de 

qualidade nos materiais e no processo, que podem ter impacto no biofármaco ou na 

biodisponibilidade in vivo (FRIEDEL et al., 2018). 

A reprodutibilidade expressa a precisão entre laboratórios (estudos 

colaborativos, geralmente aplicado à padronização da metodologia). A precisão de um 

procedimento analítico, por sua vez, expressa a proximidade da concordância entre 

uma série de medições obtidas a partir de múltiplas amostragens da mesma amostra 

homogênea nas condições prescritas (ICH, 1996). Esses critérios são fundamentais 

para garantir que o método será suficientemente discriminativo e cumprirá o seu 

principal objetivo, especialmente no contexto do controle de qualidade na indústria 

farmacêutica: capaz de não sofrer variações significativas independente do ambiente 

de utilização (variações de local de destino do método, por exemplo, transferência 

entre laboratórios) e da variação do analista que performe o método, se procedido de 

forma correta, em contrapartida, que seja eficaz na detecção de variações na 

formulação do produto ou processo ao longo dos anos.  

 

1.4 FUMARATO DE BISOPROLOL 

Atualmente, a hipertensão é um dos maiores desafios globais em saúde 

(GOTTWALD-HOSTALEK et al, 2017). No ano de 2018 no Brasil, 24,7% da 

população que vivia nas capitais brasileiras afirmaram ter diagnóstico de 

hipertensão (BRASIL, 2018). Como o tratamento medicamentoso da hipertensão 

deve ser realizado regularmente e por muito tempo, os medicamentos prescritos para 
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esse fim, devem ser fáceis de usar e bem tolerados pelos pacientes. A facilidade de 

uso, em primeiro lugar, é a capacidade de tomar o medicamento uma única vez ao 

dia. Bisoprolol (Figura 3), um β-bloqueador altamente seletivo pertence a esses 

medicamentos (VISLOUS et al., 2014). 

 A hipertensão é definida como pressão arterial sistólica que excede 140 

mmHg e/ou pressão arterial diastólica que excede 90 mmHg (GOTTWALD-

HOSTALEK et al., 2017). Algumas comorbidades cardíacas como a hipertensão, a 

doença arterial coronária e a estenose aórtica são condições cardíacas que podem 

levar à falha cardíaca crônica e consequentemente a morte. O carvedilol, metoprolol 

e o bisoprolol são os β-bloqueadores recomendados para o tratamento da falha 

cardíaca de acordo com as diretrizes de uso no contexto do diagnóstico da doença 

(KEATING; JARVIS, 2003).  

Existem diversos possíveis tratamentos para a hipertensão, uma vez que o 

aumento da pressão sanguínea pode ser controlado a partir de vários mecanismos 

fisiológicos. Dentre as classes de medicamentos capazes de tratar a patologia, é 

possível citar os β-bloqueadores – bloqueadores dos receptores β-adrenérgicos 

cardíacos, reduzindo a taxa e o volume de ejeção cardíaco –, os bloqueadores de 

canais de cálcio – reduzem a contratilidade dos músculos consequente do aumento 

da concentração do cálcio e consequentemente do volume sanguíneo ejetado pelo 

coração –, os diuréticos – reduzem a reabsorção de sódio, aumentam o fluxo urinário 

e minimizam o fluxo sanguíneo – e os inibidores da conversão da enzima 

angiotensina – impede a conversão da angiotensina I em angiotensina II, reduzindo 

a vasoconstricção, a retenção de líquidos, e consequentemente, a pressão sanguínea 

–, por exemplo (GOTTWALD-HOSTALEK et al., 2017). 

Dados os diversos gatilhos fisiológicos para o aumento da pressão 

sanguínea, é comum observar um β-bloqueador, como o bisoprolol, associado a um 

bloqueador dos canais de cálcio, como o anlodipino. É uma terapia de combinação 

eficaz para hipertensão, com modos de ação distintos e complementares 

(GOTTWALD-HOSTALEK et al., 2017). O bisoprolol tem sido amplamente utilizado 

nos medicamentos para controle da pressão arterial e insuficiência cardíaca dada a 

grave consequência da hipertensão (falha cardíaca crônica), por isso, o 18º Comitê 

de Especialistas na seleção e uso de medicamentos essenciais recomendou que o 

bisoprolol deva ser adicionado à Lista Modelo de medicamentos essenciais para a 
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insuficiência cardíaca da Organização Mundial da Saúde (OMS) e sugeriu mudar o 

β- bloqueador representativo de atenolol para bisoprolol (CHAROO et al., 2013).  

Os efeitos adversos mais comuns, que atinge 1 a 10% dos pacientes que 

fazem uso do bisoprolol para o tratamento da hipertensão, são: cansaço, sensação 

de fraqueza tonturas, dores de cabeça, sensação de frio ou dormência nas mãos ou 

nos pés, pressão baixa, problemas de estômago ou de intestinos como náuseas, 

vômitos, diarreia ou prisão de ventre. Qualquer efeito colateral do medicamento deve 

ser imediatamente comunicado ao médico responsável pela proposta do tratamento 

(ANVISA, 2021). 

 

Fonte: NCBI, 2020. 

 

A USP classifica o fumarato de bisoprolol como muito solúvel em água 

(CHAROO et al., 2013). Além disso, de acordo com o SCB, o Bisoprolol é 

caracterizado como um fármaco classe 1 uma vez que é altamente solúvel e altamente 

permeável. Sua dissolução, consequentemente, ocorre em um curto intervalo de 

tempo, sendo o seu perfil de dissolução considerado muito rápido.  

Figura 3: Estrutura química do bisoprolol 
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1.5 JUSTIFICATIVA 

O teste de dissolução é o teste in vitro mais poderoso para formas 

farmacêuticas sólidas orais que visa garantir a qualidade e o desempenho do produto, 

incluindo a biodisponibilidade do fármaco. Com os desenvolvimentos em tecnologia 

da formulação e avanço do conhecimento na ciência da dissolução, existe um desafio 

crescente na determinação do método de dissolução apropriado para atender a todos 

os objetivos em relação a: característica do IFA e desenvolvimento da formulação, 

controle de qualidade e controle de mudanças (gerenciamento do ciclo de vida do 

produto). A metodologia de dissolução e sua aplicação evoluem junto com o 

medicamento ao longo do desenvolvimento do processo. Os dados de dissolução in 

vitro auxiliam na avaliação de mudanças no local de produção, processo de fabricação 

ou formulação (FRIEDEL et al., 2018). 

Existem alguns excipientes capazes de alterar a velocidade de dissolução de 

um IFA, aumentando ou diminuindo seu tempo, de acordo com o que se pretende e 

de modo que beneficie o paciente. No entanto, novos testes precisam ser feitos a partir 

da alteração da fórmula farmacêutica, principalmente para garantir que suas 

propriedades terapêuticas não foram perdidas. Para tanto, o perfil de dissolução 

comparativo é o teste mais utilizado e, por isso, é importante que seja capaz de 

reproduzir fielmente as consequências de cada alteração. Posto que a 

farmacocinética do Bisoprolol é linear, independente de idade e sexo e apresenta 

baixa inter e intra variabilidade individual (CHAROO et al., 2013), o fármaco se torna 

um excelente alvo para possíveis mudanças que atestem ou não quão discriminativo 

é o método de dissolução para esse medicamento.  

Nesse contexto, a análise do poder discriminativo do método de perfil de 

dissolução, pela monografia da Farmacopeia Britânica (BP), de comprimidos de 

fumarato de bisoprolol, medicamento amplamente comercializado em escala mundial 

para tratamento da hipertensão arterial, patologia considerada um dos principais 

fatores de risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares, torna-se totalmente 

justificável. Devido à magnitude do problema, tem sido constante a preocupação 

mundial em ampliar e aperfeiçoar os métodos para diagnóstico e tratamento da 

hipertensão arterial (KOHLMANN JR et al., 1999) e, atualmente, após a harmonização 

das Farmacopeias Japonesa, USP e Europeia, os métodos da BP ficaram destacados 

dos demais. Dada a importância do perfil de dissolução para a correlação do 
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comportamento biofarmacêutico in vitro e in vivo, o método de perfil de dissolução da 

BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol tornou-se um excelente alvo para ser 

avaliado quanto à capacidade de deliberação do método.  

 

 

1.6 OBJETIVOS 

1.6.1 Objetivo Geral 

Avaliar o poder discriminativo de método de perfil de dissolução descrito na 

BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol.  

 

1.6.2 Objetivos Específicos 

a) Modificar a fórmula farmacêutica de comprimidos de fumarato de bisoprolol de 

forma quantitativa a partir de uma avaliação das funções dos excipientes, para 

avaliar o impacto das concentrações dos excipientes na formulação;  

 

b) A partir de modificações na fórmula farmacêutica de comprimidos de fumarato 

de bisoprolol, testar o método do perfil de dissolução descrito na BP quanto ao 

seu poder discriminativo, ou seja, investigar se o método é sensível o suficiente 

para identificar as modificações efetuadas. 
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 DESENVOLVIMENTO 

2.1 METODOLOGIA 

2.1.1 Modificação da formulação farmacêutica 

Foi feita uma correlação entre função do excipiente versus impacto desse no 

perfil de dissolução do comprimido a partir de uma avaliação criteriosa do Handbook 

of Pharmaceutical Excipients Sixth Edition (ROWE, 2009). Cada excipiente teve sua 

função associada a um possível impacto ou modulação do perfil de dissolução do 

comprimido de acordo com a sua concentração na fórmula farmacêutica, permitindo 

assim que os alvos de modificação fossem escolhidos. 

 

2.1.2 Produção dos Comprimidos de fumarato de bisoprolol 

Foram produzidos comprimidos de fumarato de bisoprolol de 2,5mg utilizando 

a fórmula padrão (referência, lote G03D051) e o procedimento de produção vigente 

de acordo com o método interno do produto da empresa fabricante. Modificações na 

concentração do desintegrante e do lubrificante da formulação de referência foram 

realizadas para avaliar o poder discriminativo do ensaio de perfil de dissolução, de 

maneira a se obter 4 lotes, ao todo (Tabela 2).  

 

Tabela 2: Formulações dos comprimidos de fumarato de bisoprolol a serem utilizadas para 
verificação do poder discriminativo do ensaio de perfil de dissolução. 

 

Componente Proporção utilizada no comprimido (%) 

Material do 
núcleo 

Lote referência 
G03D051 

Lote  
G03D052 

Lote  
G03D053 

Lote  
G03D054 

IFA 1,44 1,44 1,44 1,44 

Diluente 1 76,98 76,98 76,98 76,98 

Aglutinante 8,62 8,62 8,62 8,62 

Deslizante 0,86 0,86 0,86 0,86 

Diluente 2 5,74 5,74 5,74 5,74 

Desintegrante 3,16 0,34 0,34 3,16 

Lubrificante 0,86 0,86 1,95 1,95 
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Material do 
revestimento 

Lote referência 
G03D051 

Lote  
G03D052 

Lote  
G03D053 

Lote  
G03D054 

Agente de 
revestimento 

1,26 1,26 1,26 1,26 

Plastificante 0,30 0,30 0,30 0,30 

Anti-espumante 0,06 0,06 0,06 0,06 

Opacificante 0,70 0,70 0,70 0,70 

  

O método de produção dos comprimidos ocorreu via granulação do IFA por 

spray em leito fluidizado. O granulado foi reduzido e então misturado aos demais 

excipientes, incluindo o desintegrante e o lubrificante, conforme observado no 

fluxograma (Figura 4). Posteriormente a mistura foi comprimida em compressora 

rotativa e os comprimidos foram revestidos em revestidora de tacho perfurado. 
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Fonte: AUTOR, 2020. 

 

2.1.3 Ensaios do Perfil de Dissolução 

Após manufatura, os lotes dos comprimidos de fumarato de bisoprolol, 

G03D051, G03D052, G03D053 e G03D054, foram submetidos ao ensaio de perfil de 

dissolução, utilizando o equipamento dissolutor Sotax®, modelo AT8XTend, composto 

de 8 cubas, bomba peristáltica, banho, circulador/aquecedor e aliquotagem 

Figura 4: Fluxograma do Processo de Manufatura de comprimidos de 
Fumarato de Bisoprolol. 
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automática. O método utilizado na avaliação foi baseado no método proposto pela BP 

(BRITISH, 2020). Assim, as seguintes condições e parâmetros foram utilizados 

(Tabela 3): 

 

Tabela 3: Metodologia da BP para perfil de dissolução de comprimidos de fumarato de 
bisoprolol. 

Amostra 
Meio de 

Dissolução 
Temperatura Aparato Rotação 

Tempos de 
aliquotagem (em 

min) 

6 comprimidos 900 mL de água 37ºC Pá 50 RPM 
5, 10, 15, 20, 30, 

45 e 60 

 

 

A quantificação do fumarato de bisoprolol nas alíquotas coletadas foi realizada 

utilizando a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), de acordo com método 

farmacopeico britânico (BRITISH, 2020). O equipamento utilizado foi o Cromatógrafo 

líquido Agilent®, modelo 1260 Infinty II, equipado com bomba quaternária G7111B, 

auto-amostrador G7129A, detector de arranjo de diodos (DAD) G7117C, forno para 

coluna G7116A e software Open Lab EZChrom. As seguintes condições 

cromatográficas foram empregadas (Tabela 4):  

 

Tabela 4: Metodologia da BP para quantificação de bisoprolol em comprimidos de fumarato 
de bisoprolol. 

Coluna 
cromatográfica 

Temperatura 
do forno 

Fase móvel 
(eluição 

isocrática) 
Fluxo 

Comprimento 
de onda de 
detecção 

Volume de 
injeção 

Pecosphere® 
3CR C8, 3.3cm 
x 4,6mm, em 
aço inox, Part 

Number: 
02580191 

25ºC 

2 volumes de 
trietilamina, 
68 volumes 

de metanol e 
100 volumes 

de água, 
com pH 

previamente 
ajustado 
para 4.0, 
utilizando 

ácido 
ortofosfórico 

1 mL por 
minuto 

227 nm 
50 µL de cada 

solução 
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2.1.4 Cálculo de F1, F2 e Eficiência de Dissolução (ED%) 

Após a quantificação de IFA dissolvido em meio de dissolução, os perfis obtidos 

foram comparados através da determinação dos fatores F1 e F2, fatores de diferença 

e semelhança, respectivamente, utilizando-se o lote G03D051 como referência na 

comparação. O cálculo de F2 foi feito de acordo com o proposto pela RDC 31 

(BRASIL, 2010), através da fórmula: 

 

Apesar do cálculo de F1 não ser determinante para reprovação do perfil de 

dissolução, de acordo com a legislação, seu cálculo foi feito com o objetivo de 

observar se os resultados validariam aqueles obtidos no cálculo de F2; através da 

fórmula: 

 

A Eficiência de Dissolução (ED%) foi calculada através do método dos 

trapezoides (KHAN, RHODES, 1975) a partir da razão da área sob a curva (ASC0-

60min) de dissolução de comprimidos de fumarato de bisoprolol no intervalo de tempo 

(t) compreendido entre 0 e 60 minutos e a área total do retângulo (ASCTR). O resultado 

foi expresso em porcentagem e obtido a partir da seguinte equação: 

 

2.2 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

2.2.1 Avaliação do Porcentual Médio Dissolvido e do Desvio Padrão Relativo  

Em virtude de existir mais de um método de perfil de dissolução previsto em 

monografia por farmacopeia vigente – monografias essas amplamente utilizadas no 

universo da indústria farmacêutica –, e por não estar incluída na harmonização das 

farmacopeias estrangeiras, a BP ficou destacada, tornando-se um provável objeto de 

estudo. Seus métodos ficaram mais notáveis, transformando-se em possíveis alvos, 

dada a exposição.  
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A formulação vigente foi avaliada para que modificações pudessem ser 

propostas baseadas no entendimento da função farmacotécnica de cada excipiente e 

sua concentração na formulação. O início da avaliação foi embasado em uma 

correlação clássica entre função do excipiente versus impacto desse excipiente no 

perfil de dissolução do comprimido. Após uma avaliação criteriosa do Handbook of 

Pharmaceutical Excipients Sixth Edition (ROWE, 2009), cada excipiente teve sua 

função facilmente associada a um possível impacto ou modulação do perfil de 

dissolução do comprimido de acordo com a sua concentração na fórmula 

farmacêutica, permitindo assim que os alvos de modificação fossem escolhidos. 

Desintegrantes são substâncias ou misturas de substâncias adicionadas à 

formulação do medicamento que facilitam a separação ou desintegração do conteúdo 

do comprimido ou cápsula em partículas menores que se dissolvem mais rapidamente 

do que na ausência de desintegrantes (RAHMAN et al., 2011). Os lubrificantes, 

reduzem a adesão entre os pós e as partes metálicas dos equipamentos, podendo 

ter, algumas vezes, um efeito sobre a liberação do fármaco (AULTON, 2005). O 

lubrificante da formulação é um lubrificante extremamente utilizado e fortemente 

hidrofóbico. Se sua concentração em um comprimido for suficientemente alta, a 

penetração de água no comprimido é dificultada. Em concentrações mais baixas, seus 

efeitos – menos extremos –, são o prolongamento do tempo de desintegração do 

comprimido e diminuição na taxa de dissolução dos constituintes do comprimido 

(GANDERTON, 1969). Vale ressaltar que a concentração usual desse excipiente nas 

formulações farmacêuticas, orientada pelo Handbook of Pharmaceutical Excipients 

Sixth Edition (ROWE, 2009) vai de 0,25 a 5% peso/peso; qualquer valor superior a 5% 

pode gerar comprimidos altamente friáveis e com baixa dureza, reduzindo o tempo de 

desintegração do comprimido. 

Nessa conjuntura, lotes “defeituosos” propositadamente foram fabricados, ou 

seja, com modificações na formulação original, nos alvos que, após avaliação, foram 

classificados como os diretamente capazes de influenciar a taxa de perfil de 

dissolução: o desintegrante e o lubrificante. Além do lote referência (G03D051), em 

que nenhuma modificação na fórmula farmacêutica foi feita, outros três lotes foram 

propostos (G03D052, G03D053 e G03D054). O primeiro lote (G03D052) sofreu uma 

significativa redução do desintegrante em 2,82%. A formulação referência continha 

3,16% de desintegrante e, após a modificação feita no lote G03D052, a fórmula 
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passou a conter 0,34% desse excipiente, conforme detalhado anteriormente na 

Tabela 1. 

A segunda modificação feita na formulação, de forma simultânea, foi a 

redução da concentração do desintegrante e o aumento da concentração do 

lubrificante. Esperava-se que a redução do desintegrante, por si só, já garantisse uma 

modificação significativa no perfil de dissolução, tornando a performance do fármaco 

mais lenta no perfil de dissolução, ou seja, fazendo com que o comprimido liberasse 

menos IFA em um período mais longo de tempo. O aumento do lubrificante impactaria 

da mesma forma, retardando o perfil de dissolução, reduzindo a performance do 

comprimido no teste por estender o tempo de dissolução total do IFA. O lote G03D053 

almejava um efeito sinérgico entre as modificações. A concentração de desintegrante 

foi mantida então em 0,34% e a de lubrificante sofreu um aumento de 1,09%, 

passando de 0,86% para 1,95%.  

A quarta e última modificação na formulação gerou o lote G03D054 que 

contemplou apenas o aumento da concentração do lubrificante. Nesse contexto, o 

desintegrante foi mantido na sua concentração da fórmula referência, enquanto o 

lubrificante sofreu o mesmo aumento do lote anterior de 0,86% para 1,95%, para que, 

desse modo, o efeito de cada modificação pudesse ser avaliado tanto individualmente 

quanto simultaneamente, confirmando ou não a relevância da escolha dos alvos de 

modificação e se houve sinergismo no lote G03D053.  

Após submeter as amostras de cada lote à perfil de dissolução de acordo com 

a metodologia proposta da BP (BRITISH, 2020), os seguintes resultados de média de 

IFA dissolvido no intervalo de tempo (em minutos) e desvio padrão relativo (DPR), 

observados na Tabela 5 abaixo, foram obtidos: 
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Tabela 5: Médias e Desvios Padrões Relativos (DPRs) dos perfis de dissolução dos lotes de 
comprimidos de fumarato de bisoprolol. 

 

Tempo 
(minutos) 

(%) Dissolvido 

G03D051* G03D052* G03D053* G03D054* 

Média DPR Média DPR Média DPR Média DPR 

5 67,50 5,85 38,17 31,05 36,00 38,09 62,00 42,92 

10 82,50 8,86 54,83 33,81 54,50 29,36 73,67 32,33 

15 89,50 5,33 65,67 26,65 65,83 24,33 81,00 26,48 

20 93,83 4,01 72,67 21,81 72,50 19,91 87,17 21,08 

30 98,50 2,30 82,17 16,57 84,00 13,93 94,00 14,05 

45 102,00 2,62 89,00 11,47 91,83 8,84 98,33 7,74 

60 103,50 2,76 92,33 7,60 91,33 9,09 101,00 4,91 

*Vide fórmula na Tabela 1. 

 

Sumarizando os resultados obtidos pelos lotes submetidos ao ensaio de perfil 

de dissolução sob as mesmas condições propostas pela BP, é possível chegar ao 

gráfico observado na Figura 5 abaixo: 

Fonte: Autor, 2020. 

Figura 5: Gráfico da curva da de perfil de dissolução (média ± erro padrão percentual) dos lotes 
G03D051, G03D052, G03D053 e G03D054. 
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O resultado do perfil de dissolução do lote referência terá a função de amostra 

controle das análises seguintes. O DPR, em porcentagem, para os primeiros tempos 

de coleta (40% do total de pontos), não deve ser superior a 20%, e nos demais tempos 

não deve ultrapassar 10%, de acordo com a RDC 31 de 11 de agosto de 2010 

(BRASIL, 2010). Nesse contexto, considerando os 7 pontos de coleta realizados, nos 

tempos de 5, 10 e 15 minutos o valor de DPR deve ser inferior a 20% e inferior a 10% 

nos minutos complementares da curva do perfil de dissolução. No lote referência 

(G03D051), os resultados cumprem os requisitos propostos e apresentam um perfil 

de dissolução muito rápido – dissolução média de no mínimo 85% da substância ativa 

em até 15 minutos –, baseado na mesma resolução, chegando ao valor máximo de 

fármaco dissolvido em meio de dissolução antes do último tempo de coleta de 

amostra. Deve-se salientar que, por apresentar perfil de dissolução muito rápido, o 

lote referência deve apresentar DPR inferior a 10% no tempo de 15 minutos, 

cumprindo também essa exigência (DPR de 5,3%).    

Após exposição de seis comprimidos do lote G03D052, reduzido em 

concentração de desintegrante, ao mesmo método de perfil de dissolução, pôde-se 

observar que o DPR só cumpriu os requisitos pré-definidos na resolução no último 

tempo de coleta. Durante todo o perfil, observa-se um DPR muito alto entre os 

comprimidos. Partindo do pressuposto que a amostragem foi representativa, tendo os 

comprimidos sido retirados do fundo, meio e topo do lote, o alto DPR é justificado pela 

ausência de modificações no processo de produção a partir das modificações. Não foi 

alterado o procedimento, tendo sido mantido o mesmo tempo de granulação, de 

redução do granulado, de mistura no equipamento, ou seja, não foi feita uma 

revalidação do método de produção para contemplar as mudanças realizadas.  

A diminuição do desintegrante nessa concentração impactou diretamente no 

perfil de dissolução, que foi perceptivelmente modificado: de muito rápida, a 

dissolução não atingiu nem a característica de uma dissolução rápida de acordo com 

a RDC 31, que para tanto, precisaria apresentar até 85% de substância ativa 

dissolvida no meio em até 30 minutos. O lote referência apresentou, em 30 minutos, 

uma média de 99% de IFA dissolvido em meio de dissolução, enquanto o lote reduzido 

em desintegrante não atingiu esse valor nem em 60 minutos. O máximo de IFA 

dissolvido no meio atingido foi, em média, 92%. O alvo mostrou-se eficiente em 

modificar o perfil de dissolução do produto na concentração proposta, tornando-o, de 
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fato, menos capaz. A performance dos comprimidos foi significativamente reduzida e 

o método foi discriminativo nessa circunstância.  

O terceiro lote, G03D053, com objetivo de apresentar um efeito sinérgico 

através das modificações e, consequentemente, um perfil de dissolução ainda mais 

crítico foi exposto ao mesmo processo e, como resultado, é possível observar que o 

aumento da concentração do lubrificante e a diminuição do desintegrante também 

causaram uma modificação perceptível na curva de dissolução do produto. O DRP se 

manteve bem alto durante todas as coletas de amostra, tendo atendido aos requisitos 

da RDC 31 apenas nos dois últimos tempos, como consequência das modificações, 

exatamente como observado no lote G03D052.  

A dissolução também não atingiu o mesmo perfil do lote referência, ou seja, 

não pode ser classificada como muito rápida, por não ter atingido os 85% de IFA 

dissolvido em 15 minutos, e nem rápida, porque não conseguiu atingir os 85% de IFA 

dissolvido nos 30 primeiros minutos. Entretanto, surpreendentemente, o efeito 

sinérgico não pôde ser observado, porque aos 30 minutos, o lote G03D053, contando 

com as duas modificações – uma concentração aumentada de lubrificante, substância 

altamente hidrofóbica, e uma concentração diminuída de desintegrante, substância 

que auxilia na desintegração do comprimido –, apresentou perfil muito semelhante 

àquele que continha apenas a redução do desintegrante. Exatamente como o lote 

G03D052, o lote G03D053 atingiu um máximo de IFA dissolvido no meio de 

dissolução, em média, 92%, o que sugeriu que a modificação feita na concentração 

do lubrificante não teve o impacto esperado na capabilidade do perfil de dissolução. 

Para avaliar, então, de forma individual o impacto da modificação na 

concentração do lubrificante, os últimos seis comprimidos referentes ao lote G03D054 

foram submetidos à perfil de dissolução tal qual os lotes anteriores, de acordo com o 

método proposto pela BP, e como resultado é possível observar que o aumento do 

lubrificante, sozinho, de fato, não causou o impacto esperado na performance dos 

comprimidos no ensaio de perfil de dissolução. Apesar do alto DPR, facilmente 

justificado pela forma como as modificações foram feitas: sem testes adicionais, sem 

avaliação farmacotécnica e microscopia eletrônica de varredura dos demais 

excipientes e IFA da formulação, a dissolução atingiu um perfil rápido, chegando a 

94% de IFA dissolvido em meio de dissolução aos 30 minutos. O valor máximo 

atingido de IFA dissolvido foi, em média, 101%, muito próximo daquele observado no 

lote referência (G03D051), que obteve o valor máximo atingido de 104%.  
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Visto que o lubrificante tem capacidade de alterar a taxa de dissolução de 

componentes da formulação, o impacto das modificações feitas nos lotes G03D053 e 

G03D054 não foi o esperado no que tange o perfil de dissolução. Uma vez que o 

menor dos efeitos esperados pelo aumento da concentração do lubrificante é o 

aumento do tempo de dissolução e dado o alto poder hidrofóbico do lubrificante 

contido na fórmula farmacêutica em teste, esperava-se que o perfil de dissolução 

sofresse um significativo aumento de tempo total do ensaio, não atingindo os 100% 

de IFA dissolvido no meio de dissolução. Entretanto, não é possível dizer que o 

lubrificante não teve efeito nenhum sobre o perfil de dissolução, porque além de 

alteração da dissolução de muito rápida para rápida, apenas alcançou o DPR previsto 

pela RDC 31 nos dois últimos tempos.  

Empiricamente, o lubrificante não pode ser descartado como um bom alvo 

capaz de modular o perfil de dissolução, já que, apesar de não ter obtido resultados 

tão significativos quanto os observados pela redução da concentração do 

desintegrante, ainda assim permitiu que diferenças fossem observadas considerando 

o método de dissolução da BP em estudo.  

 

2.2.2 Avaliação dos fatores F1 e F2 e da Eficiência de Dissolução 

Os fatores F1 e F2 – fator que corresponde a uma medida de diferença e fator 

que corresponde a uma medida de semelhança entre as porcentagens dissolvidas de 

perfis comparativos, respectivamente, de acordo com a RDC 31 – foram calculados. 

Embora o cálculo de F2 não possa ser considerado, na prática, devido aos altos DPRs 

observados, ainda assim o cálculo foi aplicado para realizar a avaliação do modelo 

matemático, uma vez que as alterações quantitativas na formulação tiveram por 

objetivo avaliar o poder discriminativo do método testado.  

Como orientado pela legislação, para a comparação de perfis de dissolução em 

equivalência farmacêutica, o valor de F1 não é considerado como critério de diferença, 

sendo a avaliação feita apenas pelo F2, que apresenta maior relevância da análise. 

Para que o perfil de dissolução seja considerado semelhante, o valor obtido no cálculo 

deve estar compreendido entre 50 a 100 (BRASIL, 2010). Ademais, a eficiência de 

dissolução (ED%) também foi calculada. Este parâmetro é avaliado através da área 

sob a curva do perfil de dissolução, sendo expresso em porcentagem (RODRIGUES 

et al., 2006). A ED% permite a comparação mais fidedigna entre dois produtos. Além 
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disso, este parâmetro está relacionado com a quantidade real de fármaco que se 

encontra dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter um melhor prognóstico dos 

resultados in vivo (SKOUG; et al., 1997; OFOEFULE; et al., 2001). 

 

Tabela 6: Avaliação de F1, F2 e eficiência de dissolução (ED%) por lote. 

Lotes F1 F2 ED% 

G03D051 NA* NA* 90,65 + 2,84 

G03D052 29,29 29,49 73,22 + 12,52 

G03D053 28,11 29,43 73,97 + 10,82 

G03D054 7,20 55,47  85,74 + 13,27 

* NA = Não aplicável. 

 

De fato, é possível observar na Tabela 6 que, ao se comparar o perfil 

G03D052 com o perfil de dissolução da nossa amostra controle (o lote referência 

G03D051), o resultado obtido foi um perfil de dissolução não semelhante com o valor 

de F2 sendo 29,49. Ao continuar os cálculos, foram comparadas as médias de IFA 

dissolvido do lote G03D053 com o lote referência para cálculo de F2. O resultado 

obtido, mais uma vez, reafirmou que os perfis não são semelhantes, com o valor de 

F2 sendo 29,43. Por fim, o lote G03D054 teve seus resultados comparados com os 

do lote referência para cálculo de F2 e esse, sim, obteve um resultado de perfil 

semelhante à amostra controle, com o valor de F2 sendo 55,47. O F2 nesse caso não 

pode ser matematicamente decisivo na equivalência farmacêutica, porque a 

modificação do perfil de liberação do fármaco, de muito rápido para rápido, já classifica 

os perfis como diferentes. Entretanto, considerando-se o valor de F2, sem levar em 

consideração a alteração do padrão do perfil de dissolução: muito rápido para rápido; 

além dos DPRs, os resultados ratificam que, dentre as modificações na formulação, a 

redução do desintegrante foi mais assertiva do que o aumento do lubrificante.  

Como o perfil de dissolução do lote referência ocorre em uma velocidade 

muito rápida, se o perfil dos demais lotes mantivesse a velocidade de dissolução, o 

F2 perderia o poder discriminativo e o coeficiente de variação deveria ser utilizado 

como critério de decisão na comparação dos perfis, entretanto, todos os lotes 

modificados sofreram uma redução considerável na velocidade de dissolução, 

permitindo que a avaliação do F2 pudesse ser considerada. Os DPRs calculados 

previamente, no caso de ambos os medicamentos a serem comparados apresentarem 
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perfil de dissolução muita rápido, não deveriam passar de 10% em 15 minutos, o que 

só pode ser observado, de fato, no lote referência. Apesar do F1 não ser decisivo, os 

resultados obtidos no cálculo corroboram com o que foi visto no cálculo de F2.  

Para uma comparação mais assertiva da quantidade de IFA dissolvido no 

meio, independente do tempo de dissolução, o ED% pôde ser avaliado demonstrando 

a quantidade total atingida de fármaco dissolvido em meio de dissolução, em 

porcentagem, ao longo dos 60 minutos de ensaio. Ao observar o resultado alcançado 

pelo lote referência (G03D051), em comparação aos demais, é perceptível que 

nenhum dos lotes teste, modificados, conseguiu obter o mesmo resultado de 90,65%. 

O lote que mais se aproxima é o lote cuja modificação foi apenas o aumento do 

lubrificante (G03D054), que modificou o perfil de liberação de forma mais sutil. Os 

demais lotes que sofreram a redução do desintegrante (G03D052) e a modificação 

simultânea da redução do desintegrante e aumento do lubrificante (G03D053), 

obtiveram resultados de ED% bem aquém daquele alcançado pelo lote referência, 

sendo 73,22% e 73,97%, respectivamente, o que testifica a modificação substancial 

do perfil de dissolução observado nas demais avaliações. Não foi feita uma avaliação 

estatística porque os altos DPRs percentuais observados em todas as amostras, 

exceto a referência, torna a avaliação inexata e pouco precisa, entendendo que todos 

os dados fazem parte de uma mesma população, ainda que incluindo curvas distintas 

de distribuição normais e não normais.  

Comparando todos os resultados, simultaneamente, é visível o quanto o efeito 

da modificação na concentração do desintegrante resultou em uma expressiva 

redução da taxa de dissolução dos comprimidos, enquanto as modificações realizadas 

simultaneamente nos dois alvos de modificação (desintegrante e lubrificante) não 

obtiveram, efetivamente, efeito sinérgico. O efeito do aumento da concentração do 

lubrificante resultou em uma leve modulação do perfil, mantendo a curva bem similar 

ao lote referência, entretanto apresentando valores de dissolução inferiores, a ponto 

de modificar o perfil da dissolução para rápida em vez de muito rápida e aumentar o 

DPR de forma relevante. Vale ressaltar que todos os lotes submetidos à metodologia 

proposta pela BP para comprimidos de fumarato de bisoprolol reprovaram no ensaio 

de perfil de dissolução pelo DPR após as modificações, exceto o lote referência. 

O sutil resultado observado a partir da modificação na concentração do 

lubrificante poderia ser consequência de duas hipóteses: a modificação, em 

concentração de excipiente, ter sido insuficiente para causar os efeitos químicos 
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esperados pela matéria-prima ou o método não ter sido, na prática, discriminativo para 

a modificação realizada nesse alvo. Conforme discutido anteriormente, a capacidade 

de modulação do perfil de dissolução pelo alvo de modificação foi reafirmado pelo 

resultado observado na Tabela 2 e Figura 5; entretanto, o motivo pelo qual o perfil não 

obteve um resultado ainda menor do que o observado e, indo além, não obteve uma 

redução ainda maior da capabilidade do ensaio por sinergia do efeito da modificação 

de ambos os alvos, tanto o lubrificante, quanto o desintegrante, no lote G03D053, não 

pôde ser justificado apenas pelos resultados. 

O método é entendido como discriminativo quando ele consegue detectar 

modificações sofridas pelo produto ao longo do tempo, seja na formulação ou no 

processo, de modo que o perfil de dissolução expresse essa modificação em curva de 

IFA dissolvido em porcentagem no meio. Para todas as modificações realizadas na 

formulação, o método identificou, a partir da comparação dos resultados dos lotes 

modificados com o lote referência, que é o resultado controle, que nenhum deles 

alcançou o mesmo resultado. Ainda que o lote G03D054 tenha apresentado uma 

curva brevemente semelhante, o perfil decresceu o suficiente para ser reprovado no 

ensaio. Os três lotes expostos as modificações propostas não obtiveram a mesma 

performance do lote referência e esse resultado foi constatado pelo método da BP. 

Quanto ao aumento da concentração do lubrificante, Shadangi et al, em 2012, 

concluiu que ao aumentar a concentração desse lubrificante de 0,75% para 1,25%, 

por exemplo, o tempo total de dissolução, iniciada pela desintegração inicial do 

comprimido, aumentou ligeiramente (SHADANGI et al, 2012), o que sugere que o 

impacto direto do aumento do lubrificante na formulação está diretamente relacionado 

à concentração do mesmo. Como o aumento da concentração se deu de forma 

substancial, para um valor ainda inferior a 2%, conforme ocorreu no estudo de 

Shadangi em 2012, o tempo de desintegração aumentou ligeiramente, de forma sutil, 

e não de forma expressiva. A natureza hidrofóbica do lubrificante resultou em uma 

molhabilidade mais lenta (UZONOVIC, A.; VRANIC, E., 2007), mas o aumento da 

concentração não foi suficientemente alto para permitir que fosse criado um filme ao 

redor do IFA altamente solúvel, que impedisse a penetração da água, reduzindo de 

forma significativa a taxa de dissolução. 
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 CONCLUSÃO 

A partir dos dados obtidos nos resultados e discussão do presente trabalho, é 

possível observar que as modificações sofridas nas concentrações do desintegrante 

e lubrificante dos lotes teste de comprimidos de fumarato de bisoprolol implicaram em 

um remodelamento dos seus perfis de dissolução ao compara-los com os 

comprimidos do lote referência G03D051, feito tal qual a fórmula propõem, sem 

alteração nas quantidades dos excipientes. Ambos os lotes que sofreram a redução 

do desintegrante demonstraram uma diminuição da performance do ensaio bastante 

expressiva, ratificando a importância desse alvo de modificação.  

Ainda que o lote G03D053 tenha sofrido alterações nos dois alvos de 

modificação, não foi possível observar um efeito sinérgico potencial no perfil de 

dissolução, o que foi reafirmado pelo lote G03D054, que com o aumento da 

concentração do lubrificante somente, não foi capaz de modular o ensaio de forma tão 

relevante quanto a redução do desintegrante. Embora o aumento do lubrificante, 

unicamente, não tenha impactado substancialmente, a variação proporcionada por 

essa modificação, ainda que inferior a ideal, foi percebida pelo método, sendo 

significativa o suficiente para modificar o perfil de liberação de muito rápido para 

rápido. 

Em uma esfera mais prática, o método foi capaz e discriminativo o suficiente 

para captar todas as modificações feitas na formulação referência, ainda que essas 

modificações não tenham sido feitas em escala de grandeza satisfatória para gerar 

resultados consideráveis. A porcentagem de lubrificante na formulação não foi 

acrescida de quantidade suficiente para provocar uma modificação mais expressiva 

no perfil de dissolução. Mesmo assim, o método conseguiu evidenciar a modificação 

através dos resultados razoáveis observados. Nenhum lote teste alcançou o perfil de 

liberação do lote referência. Conclui-se que nenhuma semelhança de curva fez com 

que os perfis se sobrepusessem, havendo, então, uma diferença perceptível e 

facilmente captada pelo método, que pôde ser entendido como um método, de fato, 

discriminatório.  
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