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RESUMO 

 

A fexofenadina é um fármaco empregado em tratamentos de estados alérgicos. 

Pertence à classe 4 do Sistema de Classificação Biofarmacêutica, sendo, 

portanto, de baixa solubilidade e baixa permeabilidade, cuja absorção é ainda 

dependente de transportadores intestinais como OATP e P-gp. Considerando a 

complexidade envolvida no seu processo de absorção e a existência, 

atualmente, de ferramentas computacionais para prever a dissolução e a 

absorção de fármacos, o objetivo deste estudo foi desenvolver uma formulação 

de comprimidos de liberação imediata contendo 180 mg de cloridrato de 

fexofenadina por meio de métodos in silico, utilizando o programa de 

computador GastroPlus®, e realizar estudo de bioequivalência em população 

simulada. Foi desenvolvida uma formulação de comprimido de liberação 

imediata contendo 180 mg de fexofenadina. Comprimidos dessa formulação 

teste e o do medicamento referência Allegra® 180 mg foram submetidos ao 

ensaio de dissolução empregando aparato 2 a 50 rpm e 900 mL de HCl 0,001M 

a 37°C. Um modelo farmacocinético de três compartimentos foi desenvolvido 

no GastroPlus® e verificado com dados da literatura. O modelo de dissolução 

Z-factor, disponível no GastroPlus®, foi utilizado para calcular os valores desse 

parâmetro, os quais permitiram ao programa diferenciar entre as formulações e 

perfis de dissolução. As curvas plasmáticas simuladas utilizando os valores de 

Z-factor para o medicamento referência e a formulação teste apresentaram 

valores dos parâmetros farmacocinéticos próximos aos da curva plasmática do 

medicamento Allegra® 180 mg proveniente da literatura. Por meio de estudo de 

bioequivalência virtual, foi demonstrada a bioequivalência entre a formulação 

teste e o medicamento referência Allegra® 180 mg com intervalo de confiança 

de 90% para o Cmax e ASC entre o intervalo de 80-125%. Dessa forma, foi 

possível, por meio de simulações em computador, desenvolver uma formulação 

de comprimidos de liberação imediata contendo 180 mg de fexofenadina, 

bioequivalente ao medicamento referência quando testada em população 

simulada. 

Palavras -chave: Fexofenadina. Allegra®. Dissolução. GastroPlus®. 

Simulações. Bioequivalência. 



 
 

 
 

ABSTRACT  

 

Fexofenadine is a drug used in treatments of allergic states. It belongs to class 

4 of the Biopharmaceutical Classification System, being therefore of low 

solubility and low permeability, and which intestinal absorption is also 

dependent on intestinal transporters such as OATP and P-gp. Considering the 

complexity involved on its absorption process and the existence, currently, of 

computational methods to predict the dissolution and absorption of drugs, the 

aim of this study was to develop one formulation of immediate-release tablets 

containing 180 mg of fexofenadine by in silico methods, using the GastroPlus® 

computer program, and run a bioequivalence study in a simulated population. 

An immediate release tablet formulation containing 180 mg of fexofenadine was 

developed. Tablets of this test formulation and Allegra® 180 mg were submitted 

to dissolution test using apparatus 2 at 50 rpm and 900 mL of 0.001M HCl at 

37°C. A three-compartment pharmacokinetic model was developed in the 

GastroPlus® and verified with literature data. The Z-factor dissolution model, 

available in the software, was used to calculate the values of this parameter, 

which allowed the program to differentiate between formulations and dissolution 

profiles. The simulated plasma curves using the Z-factor values for the 

reference product and the test formulation showed pharmacokinetic parameter 

values close to those of the plasma curve for the drug Allegra® 180 mg from the 

literature. Through a virtual bioequivalence study, the bioequivalence between 

the test formulation and the reference product Allegra® 180 mg was 

demonstrated, with a 90% confidence interval for Cmax and AUC between the 

interval of 80-125%. Thus, it was possible, through computer simulations, to 

develop an immediate-release tablet formulation containing 180 mg of 

fexofenadine, bioequivalent to the reference drug when tested in a simulated 

population.

 

Keywords:  Fexofenadine. Allegra®. Dissolution. GastroPlus®. Simulations. 

Bioequivalence. 
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INTRODUÇÃO INICIAL E JUSTIFICATIVA DO PROJETO  

 

O Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), introduzido em 1995 

(AMIDON et al., 1995), foi amplamente aceito pelas agências regulatórias no 

mundo, tendo sido utilizado primeiramente, pela Agência Regulatória 

Americana ï Food and Drug Administration (FDA), para elaboração do Guia 

para Isenção de Estudos de Biodisponibilidade e Bioequivalência para Formas 

Farmacêuticas Sólidas de Liberação Imediata baseado no SCB, em agosto de 

2000, sendo depois atualizado (FDA, 2017). A criação do SCB ressaltou a 

importância da determinação da solubilidade dos fármacos e do ensaio de 

dissolução, não somente como uma ferramenta de controle de qualidade, mas 

como uma maneira de obter informações a respeito da absorção de 

determinados fármacos (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006; BOU-

CHACRA et al., 2017). 

A partir desse período, diversos estudos foram publicados mostrando a 

influência dos processos metabólicos na eliminação dos fármacos, assim como 

a atuação de enzimas e de transportadores na absorção dos mesmos no 

âmbito do SCB, com a proposta de criação de outro Sistema de Classificação 

(Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System ï BDDCS), 

incorporando tais fatores (BENET; CUMMINS; WU, 2003; LAU et al., 2004; 

WU; BENET, 2005; BENET et al., 2016). Desde então, devido à complexidade 

do processo de absorção intestinal de fármacos, muitos avanços ocorreram no 

que se refere à criação de modelos matemáticos capazes de prever sua 

absorção oral (KOSTEWICZ et al., 2014).  

O emprego dessas tecnologias de simulação tem se mostrado de grande 

aplicação na área farmacêutica, particularmente para prever absorção oral de 

fármacos nos estágios iniciais de desenvolvimento (GOBEAU et al., 2016), 

interação entre fármacos (SOHLENIUS-STERNBECK et al., 2018), correlação 

in vitro-in vivo (ALMUKAINZI et al., 2016; DUQUE, 2016; HONÓRIO et al., 

2013; KESISOGLOU; XIA; AGRAWAL, 2015; OKUMO; DIMASO; 

LÖBENBERG, 2008, 2009; WEI et al., 2008), avaliação do impacto do uso de 

inibidor de bomba de prótons na absorção de fármaco base fraca que 
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apresenta solubilidade pH-dependente (SILVA et al., 2018), além de estudos 

de bioequivalência (DUQUE et al., 2019). Devido a sua importância, tais 

tecnologias têm sido objeto de atenção do FDA, que criou um programa 

específico para a área de modelagem farmacocinética (FDA, 2016).  

O uso de simulações em computador se estendeu aos ensaios de 

dissolução, por meio da criação do programa de computador DDDPlusÊ 

(Simulations Plus, Lancaster, CA, EUA). Utilizando tal programa é possível 

desenvolver métodos de dissolução empregando os aparatos 1, 2, 4 e 

dissolução intrínseca sob diferentes condições, além do desenvolvimento de 

formulações de liberação imediata e controlada com grande exatidão em 

relação aos dados experimentais (ALMUKAINZI et al., 2015; DUQUE, 2016; 

DUQUE et al., 2017; UEBBING et al., 2017; DUQUE et al., 2018). 

A fexofenadina é um antagonista de segunda geração de receptor H1 de 

histamina, empregada no tratamento de rinite alérgica sazonal e para os 

sintomas de urticária idiopática crônica. Após administração oral, é pouco 

metabolizada, sendo eliminada de forma inalterada na urina e principalmente 

nas fezes (AXELROD; BIELORY, 2008; BACHERT, 2009; CHURCH; 

CHURCH, 2011). Sua farmacocinética depende principalmente da atividade de 

transportadores intestinais, sendo conhecida como substrato de OATP e 

glicoproteína P (P-gp), sendo descrita como um fármaco pertencente à classe 3 

do SCB ou entre 3 e 4 (ONO; SUGANO, 2014; TANNERGREN et al., 2009). 

Para fármacos de baixa permeabilidade, o processo de absorção 

intestinal é dependente da permeação nos enterócitos (BLUME; SCHUG, 

1999). Nesse contexto, problemas de bioequivalência para a fexofenadina são 

um desafio biofarmacêutico esperado, considerando sua baixa permeabilidade, 

dependência de transportadores, interação com outros fármacos que inibem a 

P-gp e que a farmacocinética em humanos para esse fármaco pode ser afetada 

pela variação de polimorfismo genético do transportador OATP1B1 

(GUNDOGDU et al., 2012; NIEMI et al., 2005; TANNERGREN et al., 2003). 
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A fexofenadina apresenta também pseudopolimorfismo, existindo como 

uma forma anidra (forma I) e uma forma dihidratada (forma II) (BRONDI et al., 

2014).  

Trata-se então de um fármaco amplamente utilizado na terapêutica, no 

entanto, apresenta diversos fatores que influenciam de forma conjunta em seu 

processo de absorção, sendo este bastante complexo. Estudar a absorção de 

um fármaco como a fexofenadina é uma tarefa difícil, uma vez que, além do 

pseudopolimorfismo e baixa permeabilidade, sua absorção intestinal, conforme 

já mencionado, é altamente dependente dos transportadores de influxo (OATP) 

e efluxo (P-gp) presentes nos enterócitos. Nesse sentido, a utilização de 

programas de computador como o GastroPlus®, permite avaliar, em conjunto, 

todos esses fatores, uma vez que, é possível adicionar no programa, os 

referidos transportadores intestinais e prever a influência dos mesmos na 

absorção da fexofenadina, considerando ainda todos os outros fatores. 

  

OBJETIVO  

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma formulação de 

comprimidos de liberação imediata contendo 180 mg de cloridrato de 

fexofenadina por meio de simulações em computador e realizar um estudo de 

bioequivalência em população simulada em relação ao medicamento referência 

Allegra® 180 mg. 
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CAPÍTULO 1  ï CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, QUÍMICAS, 

BIOFARMACÊUTICAS E FARMACOCINÉTICAS DA FEXOFENADINA 
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RESUMO 

 

A fexofenadina é um fármaco indicado principalmente para o tratamento de 

rinites alérgicas. O objetivo desse capítulo foi realizar uma revisão bibliográfica 

sobre as características clínicas, químicas, propriedades biofarmacêuticas e 

farmacocinéticas da fexofenadina importantes para a sua absorção. A 

fexofenadina é um anti-histamínico de segunda geração, apresentando 

especificidade aos receptores H1 e, por isso, não causa sonolência. Utilizada 

sob a forma de cloridrato de fexofenadina, é relatada na literatura como um 

fármaco pertencente à classe 3 ou entre 3 e 4 do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica, apresentando, portanto, baixa permeabilidade. Para este tipo 

de fármaco, a permeabilidade é a etapa limitante para a absorção. Além disso, 

a fexofenadina é substrato de transportadores de membrana, como a 

glicoproteína-P e OATP, presentes nos enterócitos e hepatócitos. Estes fatores 

em conjunto resultam em baixa biodisponibilidade oral e alta variabilidade de 

absorção entre indivíduos. 
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1 INTRODUÇÃO 

Rinite alérgica é uma patologia crônica e inflamatória da mucosa nasal 

caracterizada pela presença de um ou mais sintomas como rinorreia, coceira 

nasal, congestão nasal, espirro e lacrimejamento. É uma doença bastante 

comum tanto em crianças quanto em adultos e afeta significativamente a vida 

social e a produtividade dos indivíduos que apresentam casos mais graves 

(HAMPEL et al., 2007; TURKMEN, SENYIGIT, BALOGLU, 2017; MANDHANE, 

SHAH, THENNATI, 2011). 

A farmacoterapia para tratamento de rinite alérgica inclui anti-

histamínicos, anti-leucotrienos, corticosteroides, estabilizadores de mastócitos, 

descongestionantes, agentes anticolinérgicos e imunomoduladores 

(MANDHANE, SHAH, THENNATI, 2011). 

Anti-histamínicos orais são considerados como a principal e mais efetiva 

classe terapêutica para o tratamento dos sintomas de rinite alérgica. Os anti-

histamínicos de primeira geração, como difenidramina e clorfeniramina, tem 

maiores efeitos adversos devido à falta de seletividade e habilidade em 

atravessar a barreira hemato-encefálica, causando sedação e diminuição na 

performance das funções psicomotoras. Anti-histamínicos de segunda-geração, 

como a fexofenadina e a desloratadina, causam menos efeitos adversos ao 

comparar com os anti-histamínicos de primeira-geração, já que apresentam 

maior especificidade aos receptores H1 (HAMPEL et al., 2007). 

A fexofenadina é o metabólito ativo da terfenadina e atua como inibidor 

reversível e competitivo pelos sítios de ligação dos receptores H1, por isso não 

é sedante e não causa efeitos cardíacos (TURKMEN, SENYIGIT, BALOGLU, 

2017). Há estudos clínicos divulgados em literatura que comprovam a 

segurança e eficácia do uso de fexofenadina em crianças e adultos (HAMPEL 

et al., 2007; SKONER, 2001). 

A fexofenadina é utilizada em formulações sob a forma de cloridrato, 

sendo considerado um fármaco pertencente à classe 3 ou entre 3 e 4 do 

Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB), apresentando, portanto, 

baixa permeabilidade, sendo esta a etapa limitante para a sua absorção 

(MANDEEP et al., 2020; ONO; SUGANO, 2014). Além disso, esse fármaco é 

substrato de transportadores intestinais de influxo (OATP) e efluxo (Pgp), e 
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devido a isso, a sua absorção oral é influenciada pela ingestão de alimentos e 

outros fármacos (MIURA et al., 2007). 

O objetivo desse capítulo foi realizar uma revisão bibliográfica sobre as 

características clínicas, químicas, propriedades biofarmacêuticas e 

farmacocinéticas da fexofenadina importantes para a sua absorção. 

 

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

2.1 Características clínicas  

A fexofenadina é um fármaco anti-histamínico, indicado para o 

tratamento de rinite alérgica, conjuntivite alérgica e urticária crônica idiopática. 

A sua administração é realizada por via oral, disponível sob a forma de 

comprimidos nas dosagens de 60, 120 e 180 mg e em suspensão de uso oral 

na concentração de 6 mg/mL. A forma farmacêutica comprimido tem indicação 

para adultos e crianças acima de 12 anos, enquanto o uso da suspensão oral é 

pediátrico ï a eficácia e segurança deste produto não foi estabelecida em 

crianças abaixo de 2 anos de idade para rinite alérgica sazonal e crianças 

abaixo de 6 meses de idade para urticária idiopática crônica (SANOFI, 2019). 

Para sintomas associados à rinite alérgica, é recomendada a 

administração de 1 comprimido de 60 mg duas vezes ao dia (de 12 em 12 

horas), 1 comprimido de 120 mg uma vez ao dia ou 1 comprimido de 180 mg 

uma vez ao dia. Para sintomas associados à urticária, recomenda-se o uso de 

1 comprimido de 60 mg duas vezes ao dia (12 em 12 horas) ou 1 comprimido 

de 180 mg uma vez ao dia (SANOFI, 2019). 

Para a forma farmacêutica suspensão, a posologia é dependente da 

idade ou peso da criança. Para crianças com idade entre 6 meses a 2 anos ou 

com peso inferior a 10,5 kg que apresentem sintomas relacionados à urticária, 

é recomendada a administração de 2,5 mL duas vezes ao dia (de 12 em 12 

horas). Para crianças com idade entre 2 e 11 anos ou com peso superior a 10,5 

kg, recomenda-se a ingestão de 5 mL de suspensão duas vezes ao dia (12 em 

12 horas) (SANOFI, 2019). 
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A fexofenadina é um antagonista seletivo dos receptores H1 periféricos, 

sendo classificada como um anti-histamínico de segunda geração, é um 

metabólito ativo da terfenadina ï estrutura molecular representada na Figura 

1.1 (TURKMEN, SENYIGIT, BALOGLU; 2018). Devido a sua alta afinidade aos 

receptores H1, apresenta efeito limitado no sistema nervoso central, não 

prejudicando as funções cognitivas e psicomotoras em termos dos efeitos 

sedativos (DEVILLIER, ROCHE, FAISY, 2008; HUANG et al., 2019; MELTZER 

et al., 2004). 

Os efeitos adversos mais frequentes relatados em adultos incluem dor de 

cabeça, sonolência, vertigem e náusea (SANOFI, 2019). 

 

Figura 1.1 Estrutura molecular da terfenadina 

 

 

2.2 Características químicas  

 

A molécula do cloridrato de fexofenadina (C32H40ClNO4, peso molecular 

538,1 g/mol, ponto de fusão de 142,5ºC), como mostra a Figura 1.2, contém 

uma amina básica e um grupo de ácido carboxílico, apresentando dois valores 

de pKa, 4,45 e 8,59, como resultado, a sua solubilidade aquosa é pH-

dependente (OLSE et al., 2006).  
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Figura 1.2 Fórmula estrutural do cloridrato de fexofenadina. 

 

 

 

A solubilidade da fexofenadina, em soluções aquosas, é maior em valores 

de pH extremos, como indicado na Figura 1.3 (CHEMICALIZE, 2020). 

 

Figura 1.3 Curva de solubilidade em mg de fexofenadina/mL em função do pH 

 

 

Os dados disponíveis na literatura sobre o coeficiente de partição 

óleo/água (log P) do cloridrato de fexofenadina diferem entre si, conforme 

apresentado na Tabela 1.1, mas todos os valores indicam que esta molécula 

apresenta boas características lipofílicas. 
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Tabela 1.1 Valores de coeficiente de partição óleo/água (log P) do cloridrato de fexofenadina 

Log P  Fonte  

3,1 ADMET Predictor® 

2,94 DrugBrank/ Chemicalize/ ChemAxon 

5,02 DrugBank/ ALOGPS 

 

Na Figura 1.4 é apresentada a distribuição das microespécies de 

fexofenadina em função do pH (CHEMICALIZE, 2020). 

Figura 1.4 Curva de distribuição das microespécies de fexofenadina em função do pH 

 

 

Quimicamente a fexofenadina é uma molécula zwitteriônica em meio 

aquoso em pH fisiológico, ou seja, é um composto químico eletricamente 

neutro (isoelétrico).  

A fexofenadina contém um carbono quiral em sua estrutura química, 

sendo administrada por via oral como uma mistura racêmica de R(+)- e S(-)-

enantiômeros. Em humanos, a concentração plasmática de (R)-fexofenadina é 
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maior do que a do (S)-enantiômero, o que sugere que a farmacocinética dos 

enantiômeros apresenta estereoseletividade. O perfil farmacocinético dos 

enantiômeros da fexofenadina é provavelmente influenciado por diferença de 

afinidade ao transportador do fármaco (AKAMINE, MIURA, 2018; MIURA et al,. 

2007; TOGAMI et al., 2012). 

Miura e colaboradores (2007) quantificaram os enantiômeros de 

fexofenadina presentes no plasma e urina humana. O estudo foi conduzido 

com 6 voluntários saudáveis, sendo eles 3 homens e 3 mulheres, e após jejum 

de 10 horas, eles receberam, por via oral, 1 comprimido de 60 mg do 

medicamento Allegra®. Foram coletadas amostras de sangue venoso e de 

urina em intervalos de tempo até completar 24 horas após a administração do 

medicamento. O estudo in vivo revelou que a concentração plasmática de R(+)-

fexofenadina foi maior do que de S(-)-fexofenadina: a concentração máxima 

(Cmax) do enantiômero R(+) foi significativamente maior. Por outro lado, o valor 

de clearance renal do composto S(-)-fexofenadina foi maior. 

Togami e colaboradores (2012) realizaram um estudo no qual avaliaram a 

captação seletiva dos enantiômeros de fexofenadina utilizando células Caco-2 

como um modelo de células epiteliais intestinais e concluíram que a taxa de 

captação do composto R(+)-fexofenadina foi 1,7 vezes maior do que o 

composto S(-)-fexofenadina. 

Miura e colaboradores (2007) também estudaram a absorção 

estereosseletiva pelos transportadores de fexofenadina, ou seja, há hipóteses 

que indicam que transportadores de membrana, como a glicoproteína-P e o 

OATP, tenham habilidades para discriminação quiral. Inicialmente foram 

considerados dois cenários: (1) o efluxo da glicoproteína-P para o composto S(-

)-fexofenadina é melhor do que para o enantiômero R(+) e (2) a captação de 

OATP para o composto R(+)-fexofenadina é melhor do que para o enantiômero 

S(-). Contudo, a taxa de excreção urinária do composto S(-)fexofenadina foi 

maior, assim como o clearance renal, além disso, o valor de meia-vida de 

eliminação dos dois enantiômeros é praticamente semelhante ï todos esses 

fatos sugerem que a hipótese 2 seja considerada negativa. Se a captação de 

OATP para o R(+)-fexofenadina fosse maior do que o enantiômero S(-), os 

valores de meia-vida de eliminação e o clearance renal do composto R(+) 
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seriam menor e maior, respectivamente. Desta forma, este estudo indica que a 

contribuição da glicoproteína-P para a absorção da fexofenadina pode ser 

maior do que a do OATP. Portanto, há indícios de que a glicoproteína-P tenha 

habilidade de discriminação quiral, tendo maior afinidade pelo composto S(-)-

fexofenadina. 

Em contrapartida, Togami e colaboradores (2012) realizaram um estudo 

in vitro expressando transportadores de influxo (OATPs) no lado apical das 

células Caco-2 e, ao inibir a ação destes transportadores através da aplicação 

da substância bromosulfoftaleína, observaram que a captação do composto 

R(+)-fexofenadina foi menor do que o enantiômero S(-). Este resultado sugere 

que o mecanismo de absorção da fexofenadina pode ser influenciado pela 

enantiosseletividade dos OATPs presentes nas células epiteliais intestinais. 

2.3 Sistema de Classificação  Biofarmacêutica  

Em meados dos anos 1990, houve a introdução do Sistema de 

Classificação Biofarmacêutica, uma ferramenta utilizada em desenvolvimento 

de medicamentos e considerada importante para compreensão de alguns 

fatores referentes ao fármaco que influenciam na performance in vivo de 

formas farmacêuticas sólidas orais (BUTLER, DRESSMAN, 2010). 

A extensão de absorção oral de fármacos depende de três parâmetros: a 

solubilidade, a velocidade de dissolução e a permeação do fármaco através 

das membranas gastrointestinais. Com isso, basicamente, é possível dizer que 

a absorção oral é controlada pela solubilidade e permeabilidade do fármaco. 

Desta forma, os fármacos podem ser classificados de acordo com estes 

fatores, de acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica (AMIDON 

et al., 1995; ONO e SUGANO, 2014; KU, 2008; YASIR et al., 2010). 

A Tabela 1.2 apresenta um resumo do Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica. 
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Tabela 1.2 Resumo do Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

CLASSE SOLUBILIDADE  PERMEABILIDADE  

1 Alta Alta 

2 Baixa Alta 

3 Alta Baixa 

4 Baixa Baixa 

 

De acordo com este modelo, a classificação da solubilidade do fármaco 

é baseada na maior dose posológica disponível para o produto de liberação 

imediata. Um fármaco é considerado de alta solubilidade quando a maior dose 

posológica é solúvel em 250 mL ou menos de meio aquoso no intervalo de pH 

de 1 ï 6,8 à 37ºC (FDA, 2017). 

A classificação da permeabilidade é baseada na extensão de absorção 

intestinal do fármaco. Um fármaco é considerado de alta permeabilidade 

quando a sua extensão de absorção equivale a 85% ou mais (FDA, 2017). 

Nos casos de fármacos de classe 2, a absorção é limitada pela baixa 

solubilidade do composto. Enquanto para fármacos de  classe 3, a absorção é 

limitada pela permeabilidade (COOK, ADDICKS, WU, 2008). 

Há muitos autores que defendem que a fexofenadina é pertencente à 

classe 3 do Sistema de Classificação Biofarmacêutica, ou seja, alta 

solubilidade e baixa permeabilidade (MANDEEP et al., 2020; HELMY, EL-

BEDAIWY e EL-MASRY, 2020; WILLIAMS et al., 2018; CHEN, 2007; 

WATANABE et al., 2015; GUNDOGDU, ALVAREZ e KARASULU, 2011). Já 

Ono e Sugano (2014) estimam que a fexofenadina seja um fármaco limítrofe 

entre as classes 3 e 4. É importante ressaltar que os autores dessas 

referências citadas consideram 60 mg como a maior dose terapêutica, o que 

justifica a classificação do fármaco como alta solubilidade. 
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2.4 Dados  farmacocinétic os da fexofenadina  

2.4.1 Absorção, distribuição, metabolização e eliminação  

2.4.1.1 Absorção  

A fase de absorção é a primeira etapa e compreende desde a 

administração do medicamento até a chegada do fármaco à corrente 

sanguínea. O tempo (Tmax) requerido para atingir o pico de nível plasmático 

(Cmax) varia de acordo com a dose administrada e com a fonte descrita em 

literatura. Russell e colaboradores (1998) realizaram um estudo clínico 

randomizado e duplo-cego envolvendo 8 homens saudáveis, os quais 

receberam uma dose única oral de 200 mg de cloridrato de fexofenadina e, 

neste caso, o Tmax observado foi em torno de 1,17 horas. Outros autores 

relatam que o Tmax da fexofenadina é de 1-3 horas (DEVILLIER, ROCHE, 

FAISY, 2008; SANOFI CONSUMER HEALTH INC, 2019). 

O Cmax para a administração única de uma dose de 200 mg é de 1267 

ng/mL (RUSSELL et al., 1998). 

Transportadores de membranas, como a glicoproteína-P (P-gp) e a 

família de Polipeptídeos Transportados de Ânions Orgânicos (OATP), incluindo 

OATP1A2, OATP2B1 e OATP1B3, apresentam importante função na etapa de 

absorção, distribuição e eliminação de fármacos. A P-gp é uma bomba de 

efluxo altamente expressa nas células do intestino, fígado, rins e cérebro, 

contribuindo para a redução da penetração de algumas substâncias nestes 

tecidos. Enquanto os OATPs são transportadores de captação (influxo), 

facilitando a absorção de seus substratos (DEVILLIER, ROCHE, FAISY, 2008; 

HELMY, EL-BEDAIWY, EL-MASRY, 2020). 

A fexofenadina é substrato dos transportadores OATP e da P-gp 

presentes nos enterócitos e nos hepatócitos, o que impacta na sua absorção e 

chegada à circulação sistêmica (EEDARA et al., 2013; LAPPIN et al., 2010; 

MIURA et al., 2007).  

A passagem da fexofenadina pelo trato gastrointestinal até alcançar a 

circulação sistêmica é representada na Figura 1.5. Quando um comprimido 

contendo fexofenadina é administrado por via oral, o mesmo passa pelo 
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esôfago e atinge o estômago, onde ocorre a sua desintegração. O comprimido 

é dividido em partículas pequenas, para que o fármaco se dissolva. No 

intestino, a fração de fexofenadina que se dissolveu atravessa a membrana dos 

enterócitos e, através da veia-porta, alcança o fígado e, então, segue em 

direção à circulação sistêmica. A entrada da fexofenadina nos enterócitos e nos 

hepatócitos é dependente da permeabilidade e da ação dos transportadores de 

influxo e efluxo, OATP e glicoproteína-P, respectivamente ï estes fatores 

implicam em baixa biodisponibilidade oral do fármaco (estimada em cerca de 

33%) (LAPPIN et al., 2010). 

 

Figura 1.5 Representação esquemática da passagem da molécula de fexofenadina pelo trato 

gastrointestinal (adaptado de Simulations Plus, 2018). 

 

Fa = fração absorvida; Fb = fração biodisponível. 

 

Sugano e colaboradores (2010) realizaram ensaios em modelos de 

membrana biológica para investigação de mecanismos de permeação da 

fexofenadina e os resultados sugerem que cerca de 50-70% da permeação no 

intestino é mediada por transporte de membrana transcelular passivo e 30-50% 

é mediado por OATP.  
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2.4.1.2 Distribuição  

 A fase de distribuição é relacionada à passagem do fármaco da corrente 

sanguínea para os tecidos do corpo. Estudos realizados em ratos indicam que 

a fexofenadina não atravessa a barreira hematoencefálica (ZHAO et al., 2009).  

O parâmetro adequado para avaliar a extensão de distribuição de um 

fármaco é por meio da sua ligação às proteínas plasmáticas. A fexofenadina 

tem alta ligação às proteínas plasmáticas, cerca de 60-70%, 

predominantemente albumina e Ŭ-1-glicoproteína ácida (MOLIMARD, DIQUET, 

BENEDETTI, 2003).  

O volume de distribuição da fexofenadina é estimado que seja de 5-6 

L/kg (GOLIGHTLY, GREOS, 2005). 

  

2.4.1.3 Metabolização  

A fexofenadina sofre pouco metabolismo de primeira passagem, não 

apresentando metabólitos ativos. Apenas cerca de 5-14% da dose oral total é 

metabolizada (DEVILLIER, ROCHE, FAISY, 2008; MOLIMARD, DIQUET, 

BENEDETTI, 2003).  

Trata-se de um fármaco que não é metabolizado pelo citocromo 

intestinal P450, família 3, subfamília A, mais conhecido como CYP3A (HELMY, 

EL-BEDAIWY, EL-MASRY, 2020). 

2.4.1.4 Eliminação  

A fexofenadina tem majoritária excreção fecal, cerca de 80% da sua 

dose oral é excretada nas fezes, sendo apenas 12% eliminada na urina 

(CHEN, 2007). 

O fato de já ter sido identificada nas fezes e na urina, indica que há 

pouca biotransformação deste fármaco. O azaciclonol (Figura 1.6) é detectado 

na urina após a administração de fexofenadina, sendo formado pela quebra do 

substituinte hidroxibutil do anel de piperidina, porém em concentrações muito 

baixas, menores que 1% (CHEN, 2007; DEVILLIER, ROCHE, FAISY, 2008; 

LAPPIN et al., 2010).  
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Figura 1.6 Estrutura molecular do azaciclonol (fonte: produção do próprio autor). 

 

 

O clearance renal da fexofenadina em adultos é entre 2,6 e 5,2 L/h para 

o intervalo de dosagem de 20 a 690 mg. O tempo de meia-vida de eliminação 

(t1/2) varia em torno de 3 a 17 horas (SIMPSON e JARVIS, 2000; CHEN, 2007). 

 

2.4.2 Interações  

Há diversas evidências de que transportadores de membrana 

apresentam importante papel na farmacocinética de diversos fármacos e que 

podem ocasionar implicações terapêuticas. A fexofenadina é substrato dos 

transportadores OATPs e glicoproteína-P (transportadores de influxo e efluxo, 

respectivamente). Neste sentido, há alimentos e medicamentos que também 

são substratos destes transportadores e, se administrados concomitantemente 

com a fexofenadina, podem interferir na biodisponibilidade deste fármaco e, 

consequentemente, no seu efeito clínico. 

Algumas frutas como uva, laranja e maçã inibem a atividade dos 

transportadores OATPs, reduzindo a biodisponibilidade oral da fexofenadina. 

Além disso, fármacos como a rifampicina e a troglitazona são indutores da P-gp 

e provocam redução das concentrações plasmáticas de fexofenadina. Outros 

fármacos como o verapamil e o itraconazol aumentam a concentração 

plasmática de fexofenadina por inibição da atividade da P-gp (MIURA et al., 

2007; BAILEY, 2010). 

Verapamil, um fármaco antiarrítmico, é um inibidor não-específico de 

transportadores de membrana, incluindo a P-gp e OATPs. Estudos clínicos 

realizados por Yasui-Furukori e colaboradores (2005) comprovaram que o uso 

concomitante de verapamil aumenta significativamente a concentração máxima 
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(Cmax) de fexofenadina e, portanto, a sua biodisponibilidade, devido ao 

mecanismo de inibição da atividade da P-gp. 

Itraconazol, um antifúngico derivado do imidazol, é um potente inibidor 

da atividade da P-gp. Há estudos que evidenciam que a co-administração de 

itraconazol reduz o clearance de substratos da glicoproteína-P como a 

digoxina, celiprolol e quinidina. Desta maneira, é esperado um possível efeito 

do itraconazol na farmacocinética da fexofenadina. O itraconazol inibe a 

atividade da P-gp presente nas membranas dos enterócitos e hepatócitos e, 

com isso, aumenta a absorção de fexofenadina no trato gastrointestinal e, 

consequentemente, a quantidade de fármaco que alcança a circulação 

sistêmica (TATEISHI et al., 2008).  

Estudos realizados por Shimizu e colaboradores (2006) comprovam que 

o itraconazol aumenta a concentração máxima (Cmax) e a área sob a curva 

(ASC) da fexofenadina, ou seja, a administração conjunta de itraconazol 

aumenta a biodisponibilidade de fexofenadina e reduz o seu clearance e 

volume de distribuição. O itraconazol, ainda, inibe os transportadores OATP 

hepáticos, o que ocasiona redução da excreção biliar e, então, aumento da 

excreção de fexofenadina na urina. A interação entre o itraconazol e a 

fexofenadina tem uma importância clínica limitada, porque a fexofenadina 

apresenta uma faixa terapêutica relativamente ampla. 

O diltiazem é um antagonista de canais de cálcio, conhecido por inibir a 

atividade da glicoproteína-P. Estudos realizados por Shimizu e colaboradores 

(2006) mostram que o diltiazem provocou poucos efeitos in vivo na atividade da 

P-gp, portanto, não alterando significativamente a farmacocinética da 

fexofenadina. 

Extrato de Hypericum perforatum, popularmente conhecida como erva-

de-são-joão, é uma planta medicinal utilizada para combater a depressão e 

sintomas associados a ansiedade e tensão muscular. Esse fitoterápico implica 

na interação de fármacos que são substratos da glicoproteína-P. Wang e 

colaboradores (2002) realizaram estudos clínicos para avaliar o uso 

concomitante de fexofenadina e Hypericum perforatum. O estudo foi dividido 

em três partes: grupo 1 (grupo controle), o qual compreendeu voluntários que 

receberam apenas uma dose única de 60 mg de fexofenadina; grupo 2, em que 
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os voluntários receberam uma única dose oral de 900 mg de Hypericum 

perforatum em cápsula 1 hora antes da administração da fexofenadina; grupo 

3, compreendeu o grupo de voluntários que fez a administração oral de 300 mg 

de Hypericum perforatum em cápsula, 3 vezes ao dia, e de fexofenadina 60 

mg, 1 vez ao dia, por um período de 15 dias. Ao avaliar a curva plasmática dos 

voluntários dos três grupos, os resultados encontrados indicaram que a 

administração de uma única dose de Hypericum perforatum em cápsula 

resultou em aumento de 45% na concentração máxima (Cmax) de fexofenadina 

e redução de cerca de 20% no clearance oral ao comparar com os valores 

obtidos pelo grupo controle. A administração de Hypericum perforatum em 

cápsula por um período de tempo prolongado (parte 3 do estudo) não 

apresentou mudanças estatísticas significativas nos parâmetros 

farmacocinéticos ao comparar com o grupo controle. Esse perfil observado 

sugere que esta planta medicinal em baixas concentrações (grupo 3) estimula 

a atividade da glicoproteína-P, enquanto em altas concentrações (grupo 2), 

inibe a atividade deste transportador e, consequentemente, aumenta a 

biodisponibilidade da fexofenadina (WANG et al., 2002). 

Estudos mostram que a coadministração de fexofenadina com 

cetoconazol e eritromicina leva ao aumento dos níveis plasmáticos de 

fexofenadina, devido a maior absorção pelo trato gastrointestinal. Ainda, 

estudos in vivo sugerem que o cetoconazol reduz a eliminação gastrointestinal 

de fexofenadina, enquanto a eritromicina reduz a excreção biliar (ROUSSEL, 

1998).  

 

3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A fexofenadina é um anti-histamínico empregado principalmente para o 

tratamento de rinite alérgica, sendo classificado como um fármaco de segunda 

geração, é antagonista seletivo dos receptores H1 periféricos e não atravessa a 

barreira hemato-encefálica, desta forma, não prejudica as funções cognitivas e 

psicomotoras em termos dos efeitos sedativos. 
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Em relação às propriedades físico-químicas, o cloridrato de fexofenadina 

apresenta baixa permeabilidade, apesar de ser uma molécula com boas 

características lipofílicas, o que facilitaria a passagem através das membranas, 

este fármaco é um substrato de transportadores OATP e glicoproteína-P 

presentes nos enterócitos e hepatócitos, o que dificulta a sua absorção e, 

consequentemente, reduz a sua biodisponibilidade oral. 

Neste sentido, há alimentos e medicamentos que também são 

substratos desses transportadores de membranas e, ao serem administrados 

concomitantemente com a fexofenadina, interferem na sua biodisponibilidade. 

 

5 FINANCIAMENTO  
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Pesquisa Regular. 

 

REFERÊNCIAS  

AKAMINE, Y.; MIURA, A. An update on the clinical pharmacokinetics of 
fexofenadine enantiomers . Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology, 
Japão, v. 14, n. 4, p. 429-434, 2018. 
 
AMIDON, G. L.; LENNERNÄS, H.; SHAH, V. P.; CRISON, J. R. A Theoretical 
Basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: The Correlation of in 
Vitro  Drug Product Dissolution and in Vivo  Bioavailability . Pharmaceutical 
Research, v. 12, n. 3, p. 413-420, 1994. 
 
BAILEY, D. G.; Fruit juice inhibition of uptake transp ort: a new type of 
food -drug interaction . British Journal of Clinical Pharmacology, Canadá, v. 70, 
n. 5, p. 645-655, 2010. 
 
BUTLER, J. M.; DRESSMAN, J. B. The Developability Classification 
System: Application of Biopharmaceutics Concepts to Formulation 
Development . Journal of Pharmaceutical Sciences, Inglaterra, v. 99, n. 12, p. 
4940-4954 , 2010. 
 
CHEMICALIZE. Instant Cheminformatics Solutions. Disponível em: 
https://chemicalize.com/app/calculation/fexofenadine. Acesso em 23/06/2020. 
 

https://chemicalize.com/app/calculation/fexofenadine.%20Acesso%20em%2023/06/2020


43 
 

 
 

CHEN, C. Some pharmacokinetic aspects of the lipophilic terfenadine and 
zwitterionic fexofenadine in humans . Drugs in R&D, USA, n. 8, v. 5, p. 301-
314, 2007. 
 
COOK, J.; ADDICKS, W.; WU, Y. H. Application of the Biopharmaceutical 
Classification System in Clinical Drug Development ï An Industrial View . 
The American Association of Pharmaceutical Scientists Journal, Estados 
Unidos, v. 10, n. 2, p. 306-310, 2008. 
 
DEVILLIER, P.; ROCHE, N.; FAISY, C. Clinical Pharmacokinetics and 
Pharmacodynamics of Desloratadine, Fexofenadine and Levocetirizine . 
Clinical Pharmacokinetics, França, v. 47, n. 4, p. 217-230, 2008. 
 
DRUG BANK. Open Bioinformatics and Cheminformatics Database. Disponível 
em: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00950. Acesso em 11/04/2020. 
 
FDA, The Food and Drug Administration, U.S., 2017. Guidance for Industry: 
Waiver on in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate-
release solid oral dosage forms based on a biopharmaceutics classification 
system. U. S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Disponível 
em: 
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformati
on/Guidances/UCM070246.pdf. Acesso em: 08 de fevereiro de 2021. 
 
GOLIGHTLY, L. K.; GREOS, L. S. Second -Generation Antihistamines: 
Actions and Efficacy in the Management of Allergic Disorders . Drugs, 
Estados Unidos, v. 65, n. 3, p. 341-384, 2005. 
 
GUNDOGDU, E.; ALVAREZ, I. G.; KARASULU, E. Improvement of effect of 
water -in-oil mic roemulsion as an oral delivery system for fexofenadine: in 
vitro and in vivo studies . International Journal of Nanomedicine, Turquia, v. 6, 
p. 1631-1640, 2011. 
 
HAMPEL, F. C.; KITTNER, B.; BAVEL, J. H. Safety and tolerability of 
fexofenadine hydrochloride,  15 and 30 mg, twice daily in children aged 6 
months to 2 years with allergic rhinitis . Annals of Allergy, Asthma & 
Immunology, Estados Unidos, v. 99, p. 549-554, 2007. 
 
HELMY, S. A.; EL-BEDAIWY, H. M.; EL-MASRY, S. M. Applying 
Biopharmaceutical Classification System criteria to predict the potential 
effect of Cremophor® RH 40 on fexofenadine bioavailability at higher 
doses . Therapeutic Delivery, Egito, n. 11, v. 7, p. 447-464, 2020. 
 
HUANG, C.; JIANG, Z.; WANG, J.; LUO, Y.; PENG, H. Antihistamine  effects 
and safety of fexofenadine: a systematic review and meta -analysis of 
randomized controlled trials . BMC Pharmacology and toxicology, China, v. 
20, n. 72, p. 1-18, 2019. 
 

https://www.drugbank.ca/drugs/DB00950.%20Acesso%20em%2011/04/2020


44 
 

 
 

KU, M. S.; Use of the Biopharmaceutical Classification System in Early 
Drug De velopment . American Association of Pharmaceutical Scientists, 
Estados Unidos, v. 10, n. 1, p. 208-2012, 2008. 
 
LAPPIN, G.; SHISHIKURA, Y.; JOCHEMSEN, R.; WEAVER, R. J.; GESSON, 
C.; HOUSTON, B.; OOSTERHUIS, B.; BJERRUM, O. J.; ROWLAND, M.; 
GARNER, C. Pharma cokinetics of fexofenadine: Evaluation of a microdose 
and assessment of absolute oral bioavailability . European Journal of 
Pharmaceutical Sciences, Inglaterra, v. 10, n. 2, p. 125-131, 2010. 
 
MANDEEP; KAUR, S.; SAMAL, S. K.; ROY, S.; SANGAMWAR, A. T. 
Succe ssful oral delivery of fexofenadine hydrochloride by improving 
permeability via phospholipid complexation . European Journal of 
Pharmaceutical Sciences, Índia, disponível online cód 105338, 2020. 
 
MANDHANE, S. N.; SHAH, J. H.; THENNATI, R. Allergic rhinitis : An update 
on disease, present treatments and future prospects . International 
Immunopharmacology, Índia, v. 11, p. 1646-1662, 2011. 
 
MELTZER, E. O.; SCHEINMANN, P.; PINTO, J. E. R.; BACHERT, C.; HEDLIN, 
G.; WAHN, U.; FINN, A. F.; RUUTH, E. Safety and effi cacy of oral 
fexofenadine in children with seasonal allergic rhinitis ï a pooled analysis 
of three studies . Pediatric Allergy and Immunology, Reino Unido, v. 15, p. 253-
260, 2004. 
 
MIURA, M.; UNO, T.; TASEISHI, T.; SUZUKI, T. Pharmacokinetics of 
Fexofenadi ne Enantiomers in Healthy Subjects . Chirality, Japão, v. 19, n. 3, 
p. 223-227, 2007. 
 
MOLIMARD, M.; DIQUET, B.; BENEDETTI, M. S. Comparison of 
pharmacokinetics and metabolism of desloratadine, fexofenadine, 
levocetirizine and mizolastine in humans . Fundamental & Clinical 
Pharmacology, França, v. 19, p. 399-411, 2004. 
 
ONO, A.; SUGANO, K. Application of the BCS biowaiver approach to 
assessing bioequivalence of orally disintegrating tablets with immediate 
release formulations . European Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 64, p. 
34-63, 2014. 
 
ROUSSEL, H. M. Fexofenadine prescribing information . Center for Drug 
Evaluation and Research, Estados Unidos, 1998. 
 
RUSSELL, T.; STOLTZ, M.; WEIR, S. Pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, and tolerance of single a nd multiple dose 
fexofenadine hydrochloride in healthy male volunteers . Clinical 
Pharmacology & Therapeutics, Estados Unidos, v. 64, n. 6, p. 612-621, 1998. 
 



45 
 

 
 

SANOFI CONSUMER HEALTH INC. Allegra: Product Monograph, 2019. 
Disponível em: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00053954.PDF. Acesso em: 
18/02/2021. 
 
SANOFI MEDLEY. ALLEGRA: cloridrato de fexofenadina - bula de 
medicamento online, 2019. Disponível em: 
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp. Acesso em: 
17/10/2020. 
 
SIMPSON, K.; JARVIS, B. Fexofenadine: A review of its use in the 
management of season al allergic rhinits and chronic idiopathic urticaria . 
Adis Drug Evaluation, Nova Zelândia, n. 59, v. 2, p. 301-321, 2000. 
 
SIMULATIONS PLUS, Modeling Enterohepatic Circulation (EHC) in 
GastroPlus®, 2018. Disponível em: Modeling Enterohepatic Circulation (EHC) in 
GastroPlusÊ - YouTube. Data de acesso: 26/06/2021. 
 
SHIMIZU, M.; UNO, T.; SUGAWARA, K.; TATEISHI, T. Effects of itraconazole 
and diltiazem on the pharmacokinetics of fexofenadine, a substrate of P -
glycoprotein . British Journal of Clinical Pharmacology, Japão, v. 61, n. 5, 
2006. 
 
SKONER, D. P. Allergic rhinitis: definition, epidemiology, 
pathophysiology, detection and diagnosis . The Journal of Allergy and 
Clinical Immunology, Estados Unidos, v. 108, n. 1, p. 2-8, 2001. 
 
SUGANO, K.; KANSY, M.; ARTURSSON, P.; AVDEEF, A.; BENDELS, S.; DI, 
L.; ECKER, G. F.; FALLER, B.; FISHCER, H.; GEREBTZOFF, G.; 
LENNERNAES, H.; SENNER, F. Coexistence of passive and carrier -
mediated processes in drug trans port . Nature Reviews Drug Discovery, 
Estados Unidos, v. 9, p. 597-614, 2010. 
 
TATEISHI, T.; MIURA, M.; SUZUKI, T.; UNO, T. The different effects of 
itraconazole on the pharmacokinetics of fexofenadine enantiomers . British 
Journal of Clinical Pharmacology, Japão, v. 65, n. 5, p. 693-700, 2008. 
 
TOGAMI, K.; TOSAKI, Y.; CHONO, S.; MORIMOTO, K.; HAYASAKA, M.; 
TADA, H. Enantioselective uptake of fexofenadine by Caco -2 cells as 
model intestinal epithelial cells . Journal of Pharmacy and Pharmacology, 
Japão, v. 65, n. 1, p. 22-29, 2012. 
 
TURKMEN, O.; SENYIGIT, Z. A.; BALOGLU, E. Formulation and evaluation 
of fexofenadine hydrochloride orally disintegrating tablets for pediatric 
use . Journal of Drug Delivery Science and Technology, Turquia, v. 43, p. 201-
210, 2018. 
 
ONO, A.; Sugano, K. Application of the BCS biowaiver approach to 
assessing bioequivalence of orally disintegrating tablets with immediate 

https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00053954.PDF
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp
https://www.youtube.com/watch?v=wk-5YBIs20Q&t=35s
https://www.youtube.com/watch?v=wk-5YBIs20Q&t=35s


46 
 

 
 

release formulations . European Journal of Pharmaceutical Sciences, Japão, 
v. 64, p. 37-43, 2014. 
 
PUB CHEM. Open Chemistry Database. Disponível em: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/63002. Acesso em 11/04/2020. 
 
WATANABE, A.; WATARI, R.; OGAWA, K.; SHIMIZU, R.; TANAKA, Y.; TAKAI, 
N.; NEZASA, K. I.; YAMAGUCHI, Y. Using Improved Serial Blood Sampling 
Method of Mice to Study Pharmacokinetics and Drug -Drug Interaction . 
Journal of Pharmaceutical Sciences, Japão, n. 104, v. 3, p. 955-961, 2015. 
 
WANG, Z.; HAMMAN, M. A.; HUANG, S. M.; LESKO, L. J.; HALL, S. D. Effect 
of St Johnôs wort on the pharmacokinetics of fexofenadine. Clinical 
Pharmacology and Therapeutics, Estados Unidos, n. 71, n. 6, p. 414-421, 2002. 
 
WILLIAMS, H. D.; FORD, L.; LIM, S.; HAN, S., BAUMANN, J.; SULLIVAN, H., 
VODAK, D.; IGONIN, A.; BENAMEUR, H.; POUTON, C. W.; SCAMMELLS, P. 
J.; PORTER, C. J. H. Transformation of Biopharmaceutical Classification 
System Class I and III Drugs Into Ionic Liquids and Lipophilic Salts for 
Enhanced Developability Using Lipid Formulations . Journal of 
Pharmaceutical Sciences,  Australia, v. 107, p. 203-216, 2018. 
 
YASIR, M.; ASIF, M.; KUMAR, A.; AGGARVAL, A. Biopharmaceutical 
Classification System: An Account . International Journal of PharmaTech 
Research, Índia, v. 2, n. 3, p. 1681-1690, 2010. 
 
YASUI-FURUKORI, N.; UNO, T.; SUGAWARA, K.; TATEISHI, T. Different 
effects of three transporting inhibitors, verapamil, cimetidine, and 
probenecid, on fexofenadine pharmacokinetics . Clinical Pharmacology and 
Therapeutics, Japão, v. 77, n. 1, p. 17-23, 2005. 
 
ZHAO, R.; KALVASS, J. C.; YANNI, S. B.; BRIDGES, A. S.; POLLACK, G. M. 
Fexofenadine Brain Exposure and the Influence of Blood -Brain Barrier P -
Glycoprotein After Fexofenadine and Terfenadine Administration . Drug 
Metabolism and Disposition, Estados Unidos, v. 37, n. 3, p. 529-535, 2009. 
 

 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/63002


47 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2 ï ESTUDOS DE CARACTERIZAÇÃO DO CLORIDRATO DE 

FEXOFENADINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

 
 

RESUMO 

 

A fexofenadina é um fármaco anti-histamínico empregado principalmente para 

o tratamento de rinite alérgica. O objetivo principal deste capítulo foi realizar 

estudos de caracterização do cloridrato de fexofenadina para compreensão das 

suas características de solubilidade e comportamento térmico. O estudo de 

solubilidade foi realizado pelo método do equilíbrio e os resultados comprovam 

a baixa solubilidade em pH fisiológico. A fexofenadina apresentou maior 

solubilidade em solução aquosa de HCl 0,001M pH 2,65. O comportamento da 

fexofenadina foi avaliado por análise térmica na matéria-prima e no resíduo 

seco obtido a partir das amostras após o estudo de solubilidade, e mudanças 

nos eventos térmicos foram observados, indicando a presença de 

pseudopolimorfos nas amostras após o contato do fármaco com os meios 

aquosos.  
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1 INTRODUÇÃO 

Medicamento é toda preparação contendo um ou mais insumos 

farmacêuticos ativos (IFA), o qual apresenta propriedades farmacológicas, 

associado a excipientes, ou adjuvantes farmacotécnicos, componentes 

considerados farmacologicamente inertes e que permitem a concepção de uma 

forma farmacêutica (BRASIL, 2015). 

A etapa inicial do desenvolvimento de um medicamento engloba os 

estudos de pré-formulação, os quais são essenciais por possibilitarem maior 

conhecimento sobre as características físico-químicas do IFA e dos excipientes 

presentes na formulação. A compreensão de parâmetros como polimorfismo, 

permeabilidade, solubilidade e compatibilidade química e física entre o IFA e os 

excipientes são os principais pontos estudados. Dentre eles, destaca-se o 

estudo de solubilidade, o qual é relevante para avaliar o comportamento do IFA 

ao longo da faixa de pH fisiológico (1,2 a 6,8) e obter informações úteis para a 

realização do ensaio de dissolução (ZHANG et al., 2019; DESAI, SHAIKH, 

DHARWADKAR, 2002; NJOKU et al, 2020; HENDRIKSEN, FELIX, BOLGER; 

2003). 

As propriedades físicas de um insumo farmacêutico ativo dependem 

tanto da sua estrutura molecular quanto da sua estrutura cristalina. Tais 

propriedades incluem velocidade de dissolução, biodisponibilidade e 

polimorfismo (BRÜNING, SCHMIDT, 2014). 

 Os sólidos farmacêuticos podem existir como um material amorfo ou 

cristalino. O polimorfismo é a capacidade de qualquer composto de cristalizar 

em formas cristalinas distintas. Quando moléculas de solvente (solvato) ou de 

um sólido (co-cristal) estão presentes no interior da estrutura cristalina, o 

fenômeno é denominado como pseudopolimorfismo. O principal método para 

determinação de uma estrutura cristalina é a difração de raio-X, mas outras 

técnicas também são aplicadas, como a análise térmica (BRITTAIN et al., 

1991; BRÜNING, SCHMIDT, 2014). 

A fexofenadina é um sólido farmacêutico que apresenta diversos 

pseudopolimorfos. Existem alguns tipos de estruturas cristalinas e dentre elas, 

a fexofenadina apresenta-se como um cristal triclínico, sendo assim, possui 
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todos os ângulos diferentes e nenhum igual a 90º (BRÜNING, SCHIMDT, 

2014). 

O objetivo desse capítulo foi realizar ensaios de caracterização do 

cloridrato de fexofenadina, de forma a obter informações importantes para a 

compreensão das suas características de solubilidade e comportamento 

térmico. 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS  

2.1 Material  

 

O fármaco utilizado foi o cloridrato de fexofenadina de grau de pureza 

99,41%, Infinity Pharma (Campinas, SP, Brasil). Foram utilizados os reagentes 

de grau analítico: fosfato de potássio monobásico e hidróxido de sódio 

(Labsynth, Diadema, Brasil), e solução de ácido orto-fosfórico 85% (Labsynth, 

Diadema, Brasil) para ajuste de pH, ácido clorídrico P.A. 37% (Labsynth, 

Diadema, Brasil), ácido acético glacial (Labsynth, Diadema, Brasil), acetato de 

sódio anidro (Labsynth, Diadema, Brasil), fosfato de potássio monobásico 

monohidratado e cloreto de potássio (Labsynth, Diadema, Brasil). 

 

2.2 Curva analítica  

 

Para quantificação do fármaco nos ensaios de solubilidade e dissolução 

dos comprimidos foram preparadas curvas analíticas com sete e oito pontos, 

abrangendo as concentrações de 10 a 120% de cloridrato de fexofenadina, 

conforma indicado na Tabela 2.1.  
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Tabela 2.1 Linearidade das curvas analíticas de cloridrato de fexofenadina.  

Linearidade (%)  Curva analítica A Curva analítica B 

Concentração (mg/mL) Concentração (mg/mL) 

10 0,02 3,37x10-3 

20 - 6,73 x10-3 

30 0,06 10,10x10-3 

50 0,10 16,83x10-3 

80 0,16 20,20x10-3 

90 0,18 - 

100 0,20 33,66x10-3 

110 0,22 - 

120 0,24 40,39x10-3 

 

A curva anal²tica denominada como ñAò foi preparada nos meios ácido 

clorídrico 0,001M, solução tampão de ácido clorídrico pH 1,2, solução tampão 

acetato pH 4,5 e solução tampão fosfato pH 6,8. A curva anal²tica nomeada ñBò 

foi preparada apenas em ácido clorídrico 0,001M e foi calcula de forma a obter 

valores apropriados para concentrações mais baixas de fexofenadina nos 

ensaios de dissolução. 

Os meios tamponados foram preparados de acordo com o descrito no 

capítulo Buffer Solutions, na Famacopeia Americana (USP 42 NF 37).  

Todas as soluções foram submetidas à varredura em espectrofotômetro 

UV-Vis (Thermo Scientific Evolution 201), utilizando cubeta de quartzo de 

caminho óptico de 10 mm, no intervalo de comprimento de onda de 200 a 400 

nm. As leituras das amostras foram realizadas a 259 nm, no pico de máxima 

absorção. 

 

2.3 Ensaio de solubilidade  

 

A solubilidade do cloridrato de fexofenadina foi determinada pelo método 

do equilíbrio (shake flask), que consiste na adição de excesso do fármaco, em 

triplicata, a frascos contendo 10 mL das soluções ácido clorídrico 0,001M, 
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solução tampão de ácido clorídrico pH 1,2, solução tampão acetato pH 4,5 e 

solução tampão fosfato pH 6,8 de forma a saturar as soluções. As amostras 

foram submetidas a agitação a 150 rpm em incubadora orbital Shaker SL 222 

(Solab, Piracicaba ï SP) por 72 horas e temperatura constante de 37ºC.  

Após este período, as amostras de solubilidade foram centrifugadas em 

ultracentrífuga Sorvall WX80+ (Thermo Fisher Scientific, MA, EUA) a 5000 rpm 

por 10 minutos em frascos do tipo falcon de 15 mL de capacidade e, em 

seguida, diluídas de acordo com o descrito na Tabela 2.2. O fármaco foi 

quantificado por espectrofotometria UV no comprimento de onda de 259 nm, 

empregando cubeta de quartzo de 10 mm de caminho óptico e 

espectrofotômetro Thermo Scientific Evolution 201 (Thermo Fisher Scientific, 

MA, EUA). 

 

Tabela 2.2 Diluições feitas a partir das amostras de solubilidade. 

Solução  Alíquota 

(mL)  

Volume final (mL)  

HCl 0,001 M 0,5 5,0 

Solução tampão HCl 0,05M pH 1,2 2,0 4,0 

Solução tampão acetato 0,02M pH 4,5 2,0 4,0 

Solução tampão fosfato 0,05M pH 6,8  Sem diluição Sem diluição 

 

Os resultados de solubilidade obtidos foram utilizados para calcular a 

razão dose/solubilidade em cada pH, considerando 180 mg como a maior dose. 

2.4 Determinação do pKa por método in silico  

Os valores de pKa da fexofenadina foram preditos utilizando o programa 

de computador ADMET Predictor® (Simulations Plus Inc., Lancaster, CA, EUA). 

 

2.5 Análise térmica da fexofenadina  

Após o ensaio de solubilidade, amostras do fármaco que haviam sido 

submetidas às diferentes soluções foram secas a temperatura ambiente em 
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dessecador e os resíduos foram analisados por meio de calorimetria 

exploratória diferencial (DSC) e termogravimetria (TG). 

 

2.5.1 Calorimetria exploratória diferencial  (DSC) 

 

A matéria-prima do fármaco e amostras após o ensaio de solubilidade, 

foram acondicionadas em cadinhos herméticos de alumínio (de 2,0 a 3,0 mg), e 

submetidas a um programa de aquecimento em célula calorimétrica Exstar 

DSC 7020 (Hitachi, Tóquio, Japão). Iniciando em temperatura ambiente, as 

amostras foram aquecidas sob razão de 10°C/min até 300 °C em atmosfera de 

nitrogênio com fluxo de 50 mL/min. O equipamento foi previamente calibrado 

com padrão de Índio. 

 

2.5.2 Análise termogravimétrica (TG)  

 

Os ensaios de TG/DTA foram realizados em equipamento Exstar TG/DTA 

7200 (Hitachi, Tóquio, Japão), no qual a fexofenadina foi inserida em cadinho 

de platina e submetida a uma razão de aquecimento de 10°C/min, iniciando em 

temperatura ambiente até 600 °C, sob razão de nitrogênio de 100 mL/min. O 

equipamento foi calibrado quanto à temperatura com padrão de alumina e 

verificado quanto à perda de massa utilizando oxalato de cálcio.  

 

3 RESULTADOS  E DISCUSSÃO  

3.1 Curva analítica  

A Tabela 2.3 apresenta um compilado com as principais informações 

sobre as curvas analíticas obtidas. 
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Tabela 2.3 Tabela resumo sobre as principais informações obtidas nas curvas analíticas 

Solução  
Intervalo de 

concentração (mg/mL)  
Equação da reta  R2 

HCl 0,001 M 0,02 a 0,24 Y = 1,35x ï 0,0016 0,997 

Tampão HCl 0,05M pH 1,2 0,02 a 0,24 Y = 1,2979x + 0,0019 0,997 

Tampão acetato 0,02M pH 4,5 0,02 a 0,24 Y = 1,3199x + 0,0011 0,996 

Tampão fosfato 0,05M pH 6,8  0,02 a 0,24 Y = 1,314x + 0,0281 0,996 

HCl 0,001 M 3,366x10-3 a 40,392 x10-3 Y = 1,3455x + 0,0045 0,992 

 

Todas as curvas analíticas apresentaram valores adequados de 

coeficiente de determinação (R2 = 0,99) para serem utilizadas na quantificação 

do fármaco em cada solução no ensaio de solubilidade. 

 

3.2 Ensaio de solubilidade  

O estudo de solubilidade foi conduzido em solução de ácido clorídrico 

0,001 M, tampão de ácido clorídrico 0,05 M pH 1,2, tampão acetato 0,02 M pH 

4,5 e tampão fosfato 0,05 M pH 6,8. O ácido clorídrico 0,001 M é o meio de 

dissolução recomendado pelo FDA para o produto fexofenadina comprimido de 

liberação imediata, enquanto os outros meios foram escolhidos porque 

mimetizam o pH fisiológico do trato gastrointestinal e são recomendados pelas 

agências regulatórias (EMA, 2010; FDA, 2015). 

Os resultados do estudo de solubilidade do cloridrato de fexofenadina e 

razão dose/solubilidade estão descritos na Tabela 2.4 e Figura 2.6.  
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Tabela 2.4 Resultado da solubilidade (n = 3) e razão dose/solubilidade, de cloridrato de 

fexofenadina nas soluções de ácido clorídrico 0,001M, tampão de ácido clorídrico pH 1,2, 

tampão acetato pH 4,5 e tampão fosfato pH 6,8. 

Solução  
Solubilidade 

(mg/mL)  
*DP 

Razão 

**Dose/Solubilidade  

(mL)  

Ácido clorídrico 0,001 M 2,41 0,20 74,83 mL 

Tampão clorídrico 0,05M pH 1,2 0,34 0,03 534,60 mL 

Tampão acetato 0,02M pH 4,5 0,40 0,04 450,79 mL 

Tampão fosfato 0,05M pH 6,8  0,20 0,01 881,49 mL 

*DP = desvio padrão; **Dose considerada = 180 mg 

 

Figura 2.1 Gráfico de barras da solubilidade (mg/mL) do cloridrato de fexofenadina em solução 

de ácido clorídrico 0,001M, solução tampão de ácido clorídrico pH 1,2, solução tampão acetato 

pH 4,5 e tampão fosfato pH 6,8. As barras de erros representam o desvio-padrão. 

 

 

 

De acordo com a RDC 31/2010 (BRASIL, 2010), um fármaco é 

considerado de alta solubilidade quando a maior dose posológica disponível no 

mercado nacional é solúvel em 250 mL de meio aquoso em pH fisiológico no 

intervalo de 1,2 a 6,8.  

Além disso, a solubilidade é definida através do cálculo da razão dose/ 

solubilidade (D/S), sendo que valores abaixo do que 250 mL indicam que o 
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fármaco é de alta solubilidade. A dose considerada é referente à maior dose 

comercial disponível (FDA, 2015) ou a maior dose oral (EMA, 2010).  

A maior dose posológica de cloridrato de fexofenadina é de 180 mg, 

desta forma, os resultados da razão dose/ solubilidade mostrados na Tabela 

2.4, estão acima de 250 mL, com exceção do meio HCl 0,001M. Dessa forma, 

este fármaco pode ser considerado de baixa solubilidade, de acordo com o 

Sistema de Classificação Biofarmacêutica. 

De acordo com os valores de solubilidade obtidos (Tabela 2.4 e Figura 

2.1), a solubilidade do cloridrato de fexofenadina foi maior somente em HCl 

0,001M (pH 2,65). Em pH 1,2 este IFA estaria predominantemente na forma 

ionizada, no entanto, a solubilidade observada neste pH foi semelhante ao 

valores obtidos em pH 4,5 e pH 6,8. Este fato pode ser explicado porque a 

solução tampão clorídrico 0,05 M pH 1,2 apresenta maior concentração de íons 

cloreto do que em HCl 0,001M. Dessa forma, o efeito do íon comum, 

provavelmente levou a uma menor solubilidade do fármaco em pH 1,2 (OLSE 

et al., 2006). 

Rosa e colaboradores (2020) avaliaram a solubilidade do cloridrato de 

fexofenadina empregando o método do equilíbrio usando os seguintes meios: 

solução de ácido clorídrico pH 2,0, solução tampão acetato pH 4,5 e solução 

tampão fosfato pH 6,8. O procedimento foi realizado em triplicata usando 100 

mL de cada meio. As quantidades de fármaco pesadas foram 66 mg para a 

solução de HCl pH 2,0, 8 mg para tampão acetato pH 4,5 e 16 mg para tampão 

fosfato pH 6,8. Os valores de solubilidade encontrados pelas autoras foram: 

551,21 µg/mL (pH 2,0), 73,28  µg/mL (pH 4,5) e 176,27 µg/mL (pH 6,8). 

Portanto, foi possível concluir que o estudo de solubilidade mostrou que o 

cloridrato de fexofenadina apresenta baixa solubilidade, já que os resultados da 

razão dose/solubilidade foram 54,42 mL (pH 2,0), 409,39 mL (pH 4,5) e 170,19 

(pH 6,8), considerando 30 mg como a dose máxima para a forma farmacêutica 

suspensão, avaliado pelas autoras.  

Por outro lado, apesar do fármaco ter sido considerado de baixa 

solubilidade por Rosa et al. (2020), os resultados diferem dos encontrados em 

nosso estudo de solubilidade, conforme pode ser observado na Tabela 2.5. 
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Tabela 2.5 Resultados experimentais de solubilidade do cloridrato de fexofenadina e resultados 

experimentais descritos na literatura (Rosa et al., 2020) 

Solução  Solubilidade 

experimental 

(mg/mL)  

Solubilidade descrita 

por Rosa et al., 2020  

(mg/mL)  

Solução tampão HCl pH 1,2 0,34 ± 0,03 --- 

Solução HCl pH 2,0 --- 0,55121 

Ácido clorídrico 0,001M pH 2,65 2,41 ± 0,20 --- 

Solução tampão acetato pH 4,5 0,40 ± 0,04 0,07328 

Solução tampão fosfato pH 6,8  0,20 ± 0,01 0,17627 

 

Tal diferença pode ser atribuída a não saturação dos meios no ensaio 

conduzido por Rosa et al. (2020), uma vez que as autoras utilizaram no ensaio 

66 mg do fármaco em pH 2,0, 8 mg em pH 4,5 e 16 mg em pH 6,8, que dividido 

para um volume de 100 mL, corresponde, aproximadamente, às concentrações 

das soluções apresentadas como resultados de solubilidade. 

 

3.3 Determinação do pKa por método in silico  

O cloridrato de fexofenadina (C32H40ClO4, peso molecular 538,1 g/mol), 

como mostra a Figura 2.2, é um composto zwiteriônico que contém em sua 

estrutura molecular uma amina básica e um grupo de ácido carboxílico, 

apresentando dois valores de pKa, 4,45 e 8,59, conforme mostra Figuras 2.3 e 

2.4, o que leva a sua solubilidade ser pH dependente (ADMET Predictor®, 

2021). 

 

Figura 2.2 Fórmula estrutural do cloridrato de fexofenadina (fonte: próprio autor) 
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Figura 2.3 Macro e microestados da predição de dissociação do cloridrato de fexofenadina 

usando o programa de computador ADMET Predictor®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 
 

 
 

Figura 2.4 Perfil de solubilidade de cloridrato de fexofenadina predito usando o programa de 

computador ADMET Predictor®. 

 

 

 

Devido aos seus pKas, é esperado que a fexofenadina se encontre na 

forma ionizada em pH menor que 4,45 e maior que 8,59 e, sendo desta forma 

mais solúvel em soluções extremamente ácidas ou básicas, conforme 

mostrado na Figura 2.4.  

 

3.4 Análise térmica da fexofenadina  

Após o ensaio de solubilidade, as amostras foram centrifugadas e o 

sobrenadante foi descartado, o resíduo foi colocado em placa de Petri e seco à 

temperatura ambiente em dessecador até a obtenção de um pó. A matéria-

prima do cloridrato de fexofenadina e amostras de resíduos secos obtidos após 

o estudo de solubilidade foram submetidas a análise térmica. Os resultados 

estão representados nas Figuras 2.5, 2.6 e 2.7.  
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Figura 2.5 Curva de DSC do cloridrato de fexofenadina (substância química de referência) 

obtida sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL/min) e razão de aquecimento de 10°C/min. 

 

 

 

Figura 2.6 Curvas de TG/DTG e DSC do cloridrato de fexofenadina (fex), matéria-prima, 

obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL/min) e razão de aquecimento de 

10°C/min. 
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Figura 2.7 Curvas de DSC do cloridrato de fexofenadina (substância química de referência) e 

dos resíduos resultantes do ensaio de solubilidade da fexofenadina em diversos tampões 

obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio (50 mL/min) e razão de aquecimento de 

10°C/min. 

 

Tp pH 1,2 = solução tampão ácido clorídrico pH 1,2; HCl 0,001 M = solução de ácido clorídrico 

0,001 M; Tp pH 4,5 = solução tampão acetato pH 4,5; Tp pH 6,8 = solução tampão fosfato pH 

6,8 

Nas Figuras 2.5 e 2.6 são apresentadas as curvas decorrentes da análise 

térmica da fexofenadina (FEX). Conforme pode ser observado na análise de 

DSC (Figura 2.5), a matéria-prima de fexofenadina apresenta dois eventos 

endotérmicos, o primeiro, menos pronunciado, em torno de 142 °C, atribuído a 

Forma II (hidrato), e o segundo entre 195-197°C referente a fusão da Forma I 

do sal de cloridrato de fexofenadina, seguido de decomposição a partir desta 

temperatura. Segundo Suye e colaboradores (2021), a extensão da 

transformação da Forma I na Forma II varia em função do grau de hidratação 

na amostra e, na presença de água ocorre a transformação imediata da Forma 

I para a Forma II. 

A partir da curva de DTA e TG (Figura 2.6) os eventos observados na 

curva de DSC são corroborados, sendo observada perda de massa apenas no 

último pico, referente à degradação.  
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Na Figura 2.7 é feita a comparação da curva de DSC do cloridrato de 

fexofenadina (matéria-prima) e das curvas de DSC dos resíduos obtidos após o 

ensaio de solubilidade do cloridrato de fexofenadina em diversas soluções 

tampão. É possível notar que após o ensaio de solubilidade, as amostras 

apresentam comportamento térmico diferenciado da matéria-prima de cloridrato 

de fexofenadina, já que houve diminuição da variação de entalpia (ɲH) do 

evento endotérmico em 195-197ºC (Forma I), e aumento simultâneo da 

variação da entalpia (ɲH) do evento endotérmico em 142ºC (Forma II), 

conforme descrito por Suye e colaboradores (2021). 

Henton e colaboradores (1995) descrevem quatro pseudopolimorfos do 

cloridrato de fexofenadina, designados como Forma I (anidro), Forma II 

(hidrato), Forma III (anidro) e Forma IV (hidrato). Há, ainda, diversos autores 

em literatura que descrevem outros tipos de solvatos (KUMAR et al., 1999; 

KIRSCH, 2002; DOLIZKY et al., 2002; MILLA, 2003; KROCHMAL et al., 2003; 

KOR et al., 2005; CASTALDI et al., 2006; SURI et al., 2007; BARATELLA, 

2011; KULSHRESTHA; JOSHIPURA, 2013). 

 

4 CONCLUSÃO  

 

O estudo de solubilidade de cloridrato de fexofenadina foi conduzido pelo 

método do equilíbrio e foi demonstrada a baixa solubilidade na faixa de pH 

fisiológico (1,2 a 6,8). Dentre os meios avaliados, foi observado melhor 

comportamento deste fármaco em solução HCl 0,001M pH 2,65, com valor de 

solubilidade igual a 2,41 mg/mL. 

As análises térmicas revelaram a presença de pseudopolimorfos e 

possível ocorrência de transição de fase cristalina nas amostras obtidas após o 

ensaio de solubilidade, o que seria uma evidência de que ocorre redução da 

solubilidade do cloridrato de fexofenadina ao entrar em contato com meio 

aquoso. 
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CAPÍTULO 3 ï DESENVOLVIMENTO DE COMPRIMIDOS DE LIBERAÇÃO 

IMEDIATA CONTENDO FEXOFENADINA POR MEIO DE SIMULAÇÕES EM 

COMPUTADOR 
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RESUMO 

 

O objetivo deste capítulo foi desenvolver comprimidos de liberação imediata 

contendo 180 mg de cloridrato de fexofenadina, por meio de método in silico, 

utilizando o programa de computador GastroPlus®, e realizar estudo de 

bioequivalência em população virtual simulada. Foi desenvolvida uma 

formulação de comprimido de liberação imediata contendo 180 mg de cloridrato 

de fexofenadina, cujos comprimidos foram obtidos através de compactação dos 

pós em prensa hidráulica, utilizando punção de 12,0 mm de diâmetro e força de 

compressão de 1500 psi por 20 segundos. Comprimidos dessa formulação 

teste e do medicamento referência Allegra® 180 mg foram submetidos ao 

ensaio de dissolução empregando aparato 2 a 50 e 75 rpm e 900 mL de HCl 

0,001M a 37°C. Um modelo farmacocinético de três compartimentos foi 

desenvolvido no GastroPlus® e verificado com dados da literatura. O modelo de 

dissolução Z-factor, disponível no GastroPlus®, foi utilizado para calcular os 

valores desse parâmetro, os quais permitiram ao programa diferenciar entre as 

formulações e perfis de dissolução. As curvas plasmáticas simuladas utilizando 

os valores de Z-factor para o medicamento referência e a formulação teste 

apresentaram valores dos parâmetros farmacocinéticos próximos aos da curva 

plasmática do medicamento Allegra® 180 mg proveniente da literatura. Por 

meio de estudo de bioequivalência virtual, foi demonstrada a bioequivalência 

entre a formulação teste e o medicamento referência Allegra® 180 mg com 

intervalo de confiança de 90% para o Cmax e ASC entre o intervalo de 80-125%. 

Dessa forma, foi possível, por meio de simulações em computador, 

desenvolver uma formulação de comprimidos de liberação imediata contendo 

180 mg de fexofenadina, bioequivalente ao medicamento referência quando 

testada em população virtual simulada. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Há estudos que avaliam a preferência do consumidor em relação às 

diferentes vias de administração de medicamentos e afirmam que as formas 

farmacêuticas orais ganham destaque no mercado farmacêutico, o qual é 

composto predominantemente por formas farmacêuticas sólidas orais, como 

comprimidos e cápsulas. Isso é explicado pelo baixo custo que as formulações 

orais oferecem e maior aderência ao tratamento pelo paciente por ser uma 

administração menos invasiva e pela facilidade no uso (LENNERNAS e 

ABRAHAMSSON, 2004; BARNERJEE e MITRAGORI, 2017). 

O ensaio de dissolução tem se mostrado como uma ferramenta 

poderosa e valiosa aplicada no desenvolvimento farmacotécnico de um 

medicamento sólido oral, auxiliando no ajuste de formulação, na decisão da 

escolha da formulação mais promissora para submissão ao estudo de 

bioequivalência, verificação da estabilidade do medicamento e, até mesmo 

para avaliar mudanças pós-registro do produto. Além disso, são rotineiramente 

empregados no controle de qualidade para assegurar a reprodutibilidade dos 

lotes fabricados. E, em alguns casos, são ensaios importantes para predizer o 

desempenho do medicamento in vivo (SINGLA et al., 2009; SOUZA, FREITAS 

e STOPIRTIS, 2007). 

Diversas ferramentas computacionais têm sido empregadas para prever 

resultados e reduzir a quantidade de experimentos práticos realizados, 

diminuindo o tempo gasto e o investimento financeiro aplicado no 

desenvolvimento de um medicamento, como as ferramentas de simulação 

computacional. As predições computacionais têm sido ainda muito importantes 

para prever se uma determinada formulação seria ou não aprovada num 

estudo de bioequivalência, por meio do uso dos estudos de bioequivalência 

virtual em população simulada. Tais estudos permitem avaliar um grande 

número de indivíduos de diferentes características como idade, sexo, peso 

corporal, o que pode auxiliar na tomada de decisão nas empresas (AL-

TABAKHA, ALOMAR, 2020; SHAVETA et al., 2020; DUQUE et al., 2017; 

DUQUE et at., 2018; DUQUE et al., 2019; VAIDHYANATHAN et al., 2019). 

O cloridrato de fexofenadina, um antagonista seletivo dos receptores H1, 

é um potente fármaco anti-histamínico indicado principalmente para o 
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tratamento de rinite alérgica e urticária idiopática crônica. A sua molécula 

apresenta baixa solubilidade em água e baixa permeabilidade intestinal, além 

de ser substrato de transportadores de influxo e efluxo presentes nos 

enterócitos e hepatócitos, sendo assim, a permeabilidade é a etapa limitante 

para a sua absorção (DEVILLIER, ROCHE, FAISY, 2008; HUANG et al., 2019; 

COOK, ADDICKS, WU, 2008; ONO e SUGANO, 2014). 

Nesse sentido, o objetivo desse capítulo foi desenvolver comprimidos de 

liberação imediata contendo 180 mg de cloridrato de fexofenadina e realizar um 

estudo de bioequivalência em população simulada comparando a formulação 

desenvolvida com o medicamento referência Allegra® 180 mg.  

 

2 MATERIAL E MÉTODOS  

 

2.1 Material  

O fármaco utilizado foi o cloridrato de fexofenadina de grau de pureza 

99,41%, Infinity Pharma (Campinas, SP, Brasil). Foi utilizado o reagente de 

grau analítico de pureza ácido clorídrico P.A. 37% (Labsynth, Diadema, Brasil). 

Foram utilizados os excipientes celulose microcristalina PH 102 (DuPont, 

Barueri, Brasil), amido de milho pré-gelatinizado (Colorcon, Cotia, Brasil), 

croscarmelose sódica (DuPont, Barueri, Brasil), dióxido de silício coloidal 

(LabSynth, Diadema, Brasil) e estearato de magnésio (Mallinckrodt, São Paulo, 

Brasil), todos de grau farmacêutico de pureza. 

Comprimidos do medicamento referência Allegra® 180 mg (Sanofi-Aventis 

Farmacêutica Ltda, Brasil) foram adquiridos para serem utilizados em ensaios 

de dissolução. 

 

2.2 Ensaio de dissolução  do medicamento referência  

A dissolução dos comprimidos do medicamento referência Allegra® 180 

mg (n = 3) foi inicialmente avaliada empregando o método recomendado pelo 

FDA para o produto cloridrato de fexofenadina comprimido, empregando 

aparato 2 a 50 rpm, 900 mL de HCl 0,001M a 37ºC ± 0,5ºC por 60 minutos  - 

condições nomeadas como Ensaio I, como mostra a Tabela 3.1 (FDA, 2020). 

Adicionalmente, os comprimidos também foram avaliados aplicando a 
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velocidade de rotação de 75 rpm (Ensaio II). Os ensaios foram realizados em 

equipamento de dissolução Hanson Vision Classic 6 (Teledyne Hanson 

Research, FL, EUA). 

 

Tabela 3.1 Parâmetros aplicados no ensaio de dissolução dos comprimidos de cloridrato de 

fexofenadina. 

Parâmetros de dissolução  Ensaio  I  Ensaio  II 

Meio de dissolução HCl 0,001M HCl 0,001M 

Volume do meio 900 mL 900 mL 

Aparato 2 (pá) 2 (pá) 

Rotação 50 rpm 75 rpm 

 

Foram coletadas alíquotas de 5 mL nos tempos 2, 5, 10, 15, 20, 30, 45 e 

60 minutos empregando cânulas manuais sendo utilizados filtros de 

amostragem com 45 µm de diâmetro de poro para retenção dos excipientes.  

A água empregada no preparo do meio de dissolução foi previamente 

submetida a desgaseificação, por meio de aquecimento a 41°C e filtração à 

vácuo utlizando membrana de acetato de celulose com 0,45 µm de diâmetro de 

poro.  

A quantificação do fármaco foi obtida por espectrofotometria UV em 

espectrofotômetro Thermo Scientific Evolution 201 (Thermo Fisher Scientific, 

MA, EUA), no comprimento de onda de 259 nm e cubeta de quartzo de 10 mm 

utilizando a curva analítica em HCl 0,001 M previamente obtida. 

 

2.3 Desenvolvimento da formulaç ão teste  

Uma formulação teste de comprimidos de liberação imediata contendo 

180 mg de cloridrato de fexofenadina foi preparada. A composição da 

formulação é apresentada na Tabela 3.2. 
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Tabela 3.2 Formulação teste de comprimidos de liberação imediata contendo fexofenadina 

Componentes  Quantidade 

(mg)  

% 

Cloridrato de fexofenadina 180 28 

Celulose microcristalina PH 102 257 40 

Amido pré-gelatinizado 128 20 

Croscarmelose sódica 64 10 

Dióxido de silício coloidal 6 1 

Estearato de magnésio 6 1 

 

A mistura dos excipientes foi realizada com o auxílio de gral e pistilo de 

vidro onde, inicialmente, foram adicionados a celulose microcristalina 102 e o 

amido de milho pré-gelatinizado, após a homogeneização destes pós, 

acrescentou-se o fármaco e, em seguida, a croscarmelose sódica, dióxido de 

silício coloidal e, por último, o estearato de magnésio. 

Os comprimidos foram obtidos por meio da compactação dos pós (640 mg 

da mistura) em prensa hidráulica (AmericanLab, São Paulo, Brasil) utilizando 

punção de 12,0 mm de diâmetro e força de compressão de 1500 psi por 20 

segundos. Após a compressão, cada comprimido foi pesado utilizando balança 

analítica Shimadzu modelo AY220 (Shimadzu, Japão), de forma a usar os 

valores nos cálculos de dissolução. 

 

2.3.1 Ensaio de dissolução da formulação desenvolvida  

Comprimidos (n = 3) da formulação teste desenvolvida foram 

submetidos ao ensaio de dissolução sob as mesmas condições utilizadas para 

avaliar o medicamento referência, conforme descrito no item 2.2.  

 

2.4 Modelagem e simulação farmacocinétic a da fexofenadina   

O programa de computador GastroPlus® versão 9.8 (Simulations Plus 

Inc., Lancaster, CA, EUA) foi utilizado para modelagem e simulação (M&S) 

farmacocinética da fexofenadina.  
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O fluxograma apresentado na Figura 3.2 traz as etapas de M&S da 

fexofenadina: desenvolvimento do modelo farmacocinético, verificação do 

modelo e aplicação do modelo aos dados experimentais de dissolução.   

Figura 3.1 Fluxograma envolvendo as etapas de M&S da fexofenadina. 

 

2.4.1 Desenvolvimento do modelo farmacocinético  

Uma base de dados para a fexofenadina foi criada no programa usando 

dados de propriedades físico-químicas, biofarmacêuticas e fisiológicas da 

literatura ou preditas a partir da sua estrutura química usando o módulo 

ADMET Predictor® do GastroPlus® (Tabela 3.3). 

Um modelo farmacocinético compartimental foi construído utilizando 

dados de administração intravenosa (IV) disponíveis em literatura (LAPIN et al., 

2010).  

Os dados da curva de concentração plasmática versus tempo da 

administração IV descrita por Lapin e colaboradores (2010) foram extraídos 

utilizando a plataforma Web Plot Digitizer (ROHATGI, 2020). O módulo 

PKPlusÊ do programa GastroPlus® foi utilizado para calcular o modelo 

farmacocinético compartimental mais adequado baseado nos dados extraídos. 

A forma farmacêutica IV: Infusion foi selecionada, tendo sido utilizado o 

tempo de infusão de 0,5 h e a dose de 0,1 mg. Uma simulação foi realizada 

com os parâmetros farmacocinéticos obtidos e a curva plasmática simulada foi 

comparada com a curva IV observada, descrita por Lapin e colaboradores 

(2010). 
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Tabela 3.3 Dados físico-químicos, biofarmacêuticos e fisiológicos usados no GastroPlus
®
 

Parâmetro  Valor  Fonte  

Peso molecular (g/moL) 538,12 ADMET Predictor® 

LogD 3,1 em pH 7,4 ADMET Predictor® 

pKa 
4,45 (ácido) 
8,59 (básico) 

ADMET Predictor® 

Coeficiente de difusão (cm2/s x 
10-5) 

0,5615 ADMET Predictor® 

Solubilidade (mg/mL) 

0,34 em pH 1,2 
2,41 em pH 2,65 
0,40 em pH 4,5 
0,20 em pH 6,8 

Dados experimentais 

Tempo de precipitação (s) 900 
Valor padrão do 
GastroPlus® 

Densidade da partícula do 
fármaco (g/mL) 

1,2 
Valor padrão do 
GastroPlus® 

Tamanho de partícula (µm) 25 
Valor padrão do 
GastroPlus® 

Permeabilidade efetiva - Peff 
(cm/s x 10-4) 

0,11 
TANNERGREEN et al., 
2003 

Fisiologia 
Humana em estado de 

jejum 
Valor padrão do 
GastroPlus® 

Razão entre o sangue e o plasma 
(B/P) 

0,75 ADMET Predictor® 

Fração não ligada às proteínas 
plasmáticas (%) 

30 SWEETMAN, 2009 

Peso corporal (kg) 79 HELMY et al., 2020 

 

Com o objetivo de estabelecer uma relação matemática entre os dados 

observados e preditos para fins comparativos, foram aplicadas as ferramentas 

do Erro Preditivo (%EP) e do Critério de Sucesso (CS). 

O Erro Preditivo (%EP) é descrito pela Equação 3.1 e relaciona o 

resultado preditivo e observado. De acordo com o guia ñExtended Release Oral 

Dosage Forms: Development, Evaluation, and Application of In Vitro/In Vivo 

Correlationsò publicado pelo FDA (1997) e o documento ñGuideline on the 
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pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage formsò 

publicado pela EMA (2014), o valor de erro preditivo de 10% ou menos para 

avaliação de parâmetros como Cmax e ASC é considerado aceitável e é um 

indicativo de que o modelo farmacocinético está adequado. O erro preditivo 

não deve exceder 15%, pois isso significa que o modelo construído é 

inconclusivo e não confiável para realização de correlação in vitro-in vivo. 

Mesmo sendo atribuído para uso para dados de correlação in vitro-in vivo, essa 

equação também tem sido aplicada na comparação de dados de simulação. 

Equação 3.1 Equação matemática para cálculo do Erro Preditivo (%EP). 

ϷὉὖ
ὠὥὰέὶ ὴὶὩὨὭὸὭὺέὠὥὰέὶ έὦίὩὶὺὥὨέ

ὠὥὰέὶ έὦίὩὶὺὥὨέ
 ὼ ρππ 

 

 O Critério de Sucesso (CS) é um modelo matemático que considera a 

variabilidade interindividual do estudo in vivo e o tamanho da amostra, 

estabelecendo uma faixa aceitável para a razão entre os valores predito e 

observado dentro de um intervalo de confiança de 95%. A Equação 3.2, 

utilizada para cálculo dos limites inferior e superior é descrita abaixo 

(ABDULJALIL et al., 2014). 

Equação 3.2 Equação matemática para cálculo da faixa aceitável do critério de sucesso. 

Ὡὼὴ ὰὲὼӶ ρȟωφ
„

Ѝὔ
 

Em que, „ ὰὲ
Ϸ

ρ 

Onde, 

ὼȡ média do valor; 

„ȡ desvio padrão dos dados na escala logarítmica natural; 

ὔȡ tamanho da amostra; 

ὅὠϷȡ coeficiente de variação em porcentagem. 
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2.4.2 Verificação do modelo farmacocinético  

O modelo farmacocinético construído, derivado dos dados de 

administração IV descritos por Lapin e colaboradores (2010) foi verificado num 

procedimento de duas etapas. Numa primeira etapa, dados da administração 

oral do medicamento referência Allegra® 180 mg comprimidos descrito na 

literatura (FDA, 2000) foram utilizados para validação dos parâmetros 

farmacocinéticos. De forma a considerar o transporte ativo envolvido na 

absorção intestinal da fexofenadina, os transportadores de influxo e efluxo, 

OATP1A2 e Pg-p, respectivamente, foram adicionados à tabela de 

transportadores no programa. Os valores de parâmetros relacionados à 

cinética, como velocidade máxima (Vmax) e constante de Michaelis (Km), de 

ambos transportadores foram obtidos por meio de otimização de acordo com a 

curva plasmática do medicamento Allegra® 180 mg (FDA, 2000). Uma 

simulação foi realizada selecionando a forma farmacêutica IR: Tablet e o 

modelo de dissolução de Johnson. Os valores de Cmax, Tmax, ASC0-inf e ASC0-t 

preditivos para cada dose foram comparados com os dados in vivo descritos 

em literatura (FDA, 2000) e o erro preditivo (%EP) e faixa do critério de 

sucesso calculado. 

A equação matemática do modelo de dissolução de Johnson é descrita 

abaixo:  

Equação 3.3 Equação matemática do modelo de dissolução de Johnson. 

Ὠὓ

Ὠὸ

Ὀ

”Ὤὶ

ρ ςί

ί
ὅ ὅὓ ȟ 

Onde, 

Ὀ : coeficiente de difusão efetiva; 

”ȡ densidade da partícula do fármaco; 

Ὤȡ espessura da camada de difusão; 

ὶȡ raio da partícula esférica; 

ίȡ é o fator de forma que contabiliza a forma não esférica das partículas e é 

especificado como a razão entre o comprimento e o diâmetro das partículas (para partículas 

esféricas, ί = 1); 
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ὅ: solubilidade; 

ὅ: concentração do fármaco no lúmen do compartimento; 

ὓ Ƞ ὓ ȟ: quantidade do fármaco dissolvido. 

O modelo de dissolução de Johnson representa a equação de dissolução 

de Nernst-Bruner modificada por Lu, Frisela e Johnson (1993) para explicar a 

dissolução de partículas esféricas ou cilíndricas. Além disso, este modelo leva 

em consideração as mudanças no tamanho do raio das partículas durante a 

dissolução (HONÓRIO et al., 2013). 

A segunda etapa de verificação do modelo foi realizada após obtenção 

dos valores otimizados de Vmax e Km para os transportadores. Para isso, dados 

in vivo da administração de comprimidos contendo as doses de 120 mg, 180 

mg e 240 mg de fexofenadina foram usados como dados observados (HELMY 

et al., 2020). Os dados de dissolução dessas mesmas formulações (HELMY et 

al., 2020) foram usados no programa para verificação do modelo 

farmacocinético. Para isso a forma farmacêutica IR: Tablet e o modelo de 

dissolução Z-factor foram selecionados. Para cada perfil de dissolução nas 

diferentes doses, o Z-factor foi calculado e usado nas simulações. Os valores 

de Cmax, Tmax, ASC0-inf e ASC0-t preditivos para cada dose foram comparados 

com os dados in vivo descritos pelos autores (HELMY et al., 2020). 

A equação matemática do modelo de dissolução Z-factor é descrita 

abaixo:  

Equação 3.4 Equação matemática do modelo de dissolução Z-factor. 

Ὠὓ

Ὠὸ
ᾀὓ ȟ

ὓ ȟ

ὓ ȟ

Ⱦ

ὅ ὅ  

Onde, 

ὅ: solubilidade; 

ὅ: concentração do fármaco no lúmen do compartimento; 

ὸ: tempo; 

ᾀ: Z-factor; 

ὓ Ƞ ὓ ȟȠ ὓ ȟ: quantidade do fármaco dissolvido. 
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A abordagem do modelo z-factor é derivada da equação de dissolução 

de Noyes e Whitney e é descrita por Nicolaides e colaboradores (2001) e 

Takano e colaboradores (2006). Basicamente, este modelo assume que as 

partículas são esféricas e de tamanho uniforme na dissolução. Além disso, ele 

considera que toda a dose de uma substância está imediatamente disponível 

para a dissolução, sendo ideal para ser aplicado em formas farmacêuticas 

sólidas orais com rápida desintegração (NOYES, WHITNEY, 1897; HOFSÄSS, 

DRESSMAN, 2020). 

 

2.4.3 Aplicação do modelo farmacocinético  

O modelo farmacocinético desenvolvido e verificado foi utilizado para 

prever as curvas de concentração plasmática versus tempo dos dados de 

dissolução experimental do medicamento referência Allegra® 180 mg 

comprimidos e da formulação teste desenvolvida. Para isso, a forma 

farmacêutica IR: Tablet e o modelo de dissolução Z-factor foram selecionados. 

Para cada perfil de dissolução, o valor de Z-factor foi calculado pelo 

GastroPlus® e considerado nas simulações. Os valores preditivos de Cmax, Tmax, 

ASC0-inf e ASC0-t foram comparados com os valores do medicamento referência 

Allegra® 180 mg comprimidos (FDA, 2020) por meio do %EP e CS. 

 

2.5 Estudo de bioequivalência virtual  

Um estudo de bioequivalência virtual do tipo crossover foi conduzido 

empregando o módulo de simulação em população no GastroPlus® para 

comparar o desempenho da formulação teste desenvolvida e o medicamento 

referência Allegra® 180 mg comprimidos. Foi considerado o número de 36 

indivíduos no estudo e a variabilidade intraindivíduo incluída foi de um 

coeficiente de variação de 20% para Cmax e ASC. O número de dados 

calculados por indivíduo foi igual a 100 e o tempo de simulação foi de 36 horas. 

As formulações são consideradas bioequivalentes se os valores de IC 90% de 

Cmax e ASC estiverem dentro do intervalo de 80 ï 125%, conforme preconizado 
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pela ANVISA por meio do ñGuia para provas de biodisponibilidade 

relativa/bioequivalência de medicamentosò (BRASIL, 2003). 

 

3 RESULTADOS  E DISCUSSÃO  

3.1 Desenvolvimento da fo rmulação teste  

A formulação qualitativa do Allegra®, descrita na bula, inclui os seguintes 

excipientes: celulose microcristalina, amido de milho pré-gelatinizado, 

croscarmelose sódica, estearato de magnésio, hipromelose, povidona, dióxido 

de titânio, dióxido de silício coloidal, macrogol 400, composto de óxido de ferro 

rosa e composto de óxido de ferro amarelo. As funções de cada excipiente 

estão indicadas na Tabela 3.4.  

 

Tabela 3.4 Excipientes presentes no Allegra
®
 e as suas respectivas funções na formulação. 

Excipiente  Função  

Celulose microcristalina Diluente 

Amido de milho pré-gelatinizado Diluente ou desintegrante 

Croscarmelose sódica Desintegrante 

Estearato de magnésio Lubrificante 

Hipromelose Agente de revestimento 

Povidona Agente aglutinante ou de revestimento 

Dióxido de titânio Agente de revestimento 

Dióxido de silício coloidal Deslizante 

Marogol 400 Lubrificante 

Composto de óxido de ferro rosa Coloração no revestimento 

Composto de óxido de ferro amarelo Coloração no revestimento 

 

A celulose microcristalina é amplamente utilizada em produtos 

farmacêuticos, principalmente como diluente em formulações de comprimidos e 

cápsulas, sendo aplicada para processos como compressão direta e 

granulação por via úmida. A sua concentração como diluente representa cerca 

de 20-90% da formulação (ROWE, SHESKEY, OWEN, 2006). 
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O amido de milho pré-gelatinizado é utilizado na fabricação de 

comprimidos e cápsulas orais como diluente e desintegrante, dependendo da 

sua concentração na formulação. Com função diluente, este excipiente está 

presente na concentração de 5-20% da formulação em processos de 

compressão direta e 5-10% em processos de granulação por via úmida. Já 

como função desintegrante, a porcentagem é de 5-10% (ROWE, SHESKEY, 

OWEN, 2006). 

A croscarmelose sódica é aplicada em produtos farmacêuticos orais 

como desintegrante em comprimidos, cápsulas e grânulos, sendo normalmente 

usada na concentração de 0,5-5,0% em comprimidos (ROWE, SHESKEY, 

OWEN, 2006). 

Povidona é o nome comercial dado para o polímero polivinilpirrolidona, 

comumente utilizado como um agente aglutinante, e a sua presença na 

formulação é um indicativo de que o processo de fabricação é por granulação 

via úmida (ROWE, SHESKEY, OWEN, 2006). 

A formulação teste, descrita na Tabela 3.2, foi proposta com base nos 

componentes presentes no medicamento referência. A presença de 

desintegrante foi considerada relevante, pois o medicamento referência tem 

rápida desintegração, desta forma, na formulação teste, foi adicionada uma 

quantidade acima do usual de croscarmelose sódica para garantir que a 

desintegração não seja uma etapa limitante no ensaio de dissolução. Neste 

caso, os comprimidos foram obtidos por meio de compactação da mistura de 

pós, por ser uma tecnologia mais simples e envolvendo menos recursos na sua 

preparação. 

O peso médio dos comprimidos do medicamento Allegra® é de 640 mg, 

sendo que 180 mg são de cloridrato de fexofenadina. A formulação teste 

desenvolvida também tem peso médio de 640 mg. Os comprimidos foram 

preparados utilizando prensa hidráulica com punção de cabeça cilíndrica e 

diâmetro de 12,0 mm. A pressão de compactação aplicada e o tempo de 

compactação foram 1500 psi por 20 segundos, os quais foram avaliados 

previamente para obter um comprimido íntegro, e ao mesmo tempo, que 

apresentasse rápida desintegração. 
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3.2 Ensaios de dissolução do medicamento referência e da 

formulação desenvolvida  

Na Figura 3.3 são apresentados os perfis de dissolução do medicamento 

referência Allegra® 180 mg e da formulação teste empregando os parâmetros 

de dissolução preconizados no Ensaio I (aparato 2 a 50 rpm e 900 mL de 

solução de HCl 0,001 M a 37°C ± 0,5°C). 

Figura 3.2 Perfis de dissolução do medicamento referência Allegra
®
 180 mg e da formulação 

teste, empregando os parâmetros de dissolução preconizados no Ensaio I (velocidade de 

rotação de 50 rpm). 

 

 

Ao longo do ensaio de dissolução foi observado comportamento 

semelhante entre os comprimidos da formulação proposta e o Allegra® 180 mg. 

Os comprimidos desintegraram completamente logo após entrar em contato 

com o meio de dissolução, havendo formação de uma névoa. O meio de 

dissolução ficou completamente turvo e o conteúdo do comprimido ficou bem 

disperso. 

No ponto de coleta de 15 minutos, a formulação teste e o Allegra® 180 mg 

possuem liberação de cerca de 90,0% e 100,0%, respectivamente (conforme 

mostra a Tabela 3.5), atingindo um platô de liberação a partir deste tempo. De 
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acordo com o guia de orientação ñBiopharmaceutics Classification System - 

Based Biowaiversò publicado pelo FDA, o comportamento desses produtos 

apresenta perfil de dissolução muito rápida, já que apresentam liberação maior 

do que 85% em 15 minutos de ensaio (FDA, 2021). 

Tabela 3.5 Porcentagens dissolvidas da fexofenadina em alguns pontos de coleta para o 

Allegra
®
 180 mg e a formulação teste obtidos no Ensaio I (velocidade de rotação de 50 rpm). 

Tempos de coleta (minutos)  
% Dissolvida  

Allegra ® 180 mg Formulação teste  

2 56,8 74,9 

5 96,5 86,2 

10 100,0 89,3 

15 100,0 90,0 

SPIN 100,0 89,0 

*SPIN: A velocidade de rotação do aparato foi aumentada para 250 rpm por 5 minutos após 60 

minutos de ensaio. 

Durante o ensaio de dissolução da formulação teste, foi observada 

visualmente a formação de coning, conforme pode ser observado na Figura 

3.4, o que contribuiu para o alcance de um platô no perfil de dissolução e 

incompleta dissolução do fármaco.  

Figura 3.3 Imagens registradas do comportamento do comprimido da formulação teste após 3 

minutos do início do ensaio de dissolução (lado esquerdo) e no SPIN (lado direito) utilizando os 

parâmetros de dissolução preconizados no Ensaio I (velocidade de rotação de 50 rpm). 

 

Com o objetivo de minimizar o impacto deste fenômeno da dissolução, 

foram realizados testes aplicando a velocidade de rotação de 75 rpm. Na 
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Figura 3.5 são apresentados os perfis de dissolução do medicamento 

referência Allegra® 180 mg e da formulação teste utilizando os parâmetros de 

dissolução preconizados no Ensaio II (aparato 2 a 75 rpm e 900 mL de solução 

de HCl 0,001 M a 37°C ± 0,5°C). 

Figura 3.4 Perfis de dissolução do medicamento referência Allegra
®
 180 mg e da formulação 

teste, empregando os parâmetros de dissolução preconizados no Ensaio II (velocidade de 

rotação de 75 rpm). 

 

 

Ao observar os perfis de dissolução comparativos da Figura 3.4, é 

possível inferir que a formulação teste e o Allegra® 180 mg apresentam cinética 

de dissolução muito próximas. Para a formulação teste, foi obtida liberação de 

cerca de 95% em 15 minutos de ensaio (Tabela 3.6). Além disso, o aumento da 

velocidade de rotação minimizou visualmente a formação de coning, como 

mostra a Figura 3.5.  
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Tabela 3.6 Porcentagens dissolvidas da fexofenadina em alguns pontos de coleta para o 

Allegra
®
 180 mg e a formulação teste obtidos no Ensaio II (velocidade de rotação de 75 rpm). 

Tempos de coleta (minutos)  
% Dissolvida  

Allegra ® 180 mg Formulação teste  

2 80,4 80,6 

5 100,0 93,0 

10 100,0 95,0 

15 100,0 94,7 

SPIN 100,0 93,1 

*SPIN: A velocidade de rotação do aparato foi aumentada para 250 rpm por 5 minutos após 60 

minutos de ensaio. 

 

Figura 3.5 Imagens registradas do comportamento do comprimido da formulação teste ao 

longo do ensaio de dissolução utilizando os parâmetros de dissolução preconizados no Ensaio 

II (velocidade de rotação de 75). 

 

Após a finalização dos ensaios de dissolução, a etapa seguinte consistiu 

no desenvolvimento de um modelo farmacocinético e avaliação dos dados de 

dissolução, empregando o programa de computador GastroPlus®. 

3.3 Modelagem e simulação farmacocinética da fexofenadina  

O GastroPlus® (Simulations Plus Inc., Lancaster, CA, EUA) é um 

programa de computador de tecnologia avançada que simula a farmacocinética 
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e a absorção intravenosa, gastrointestinal, ocular, nasal e pulmonar para 

fármacos administrados em humanos e animais (SIMULATIONS PLUS, 2020). 

A interface do programa é representada pela Figura 3.6. Existem 5 abas 

principais: composto (Compound), fisiologia intestinal (Gut Physiology-Hum), 

farmacocinética (Pharmacokinetics), simulação (Simulation) e gráfico (Graph). 

Basicamente, na aba Compound são inseridos a estrutura molecular do 

fármaco, forma farmacêutica do medicamento e alguns dados referentes às 

suas propriedades físico-químicas, como solubilidade e pKa, além de 

informações sobre transportadores de membrana e enzimas. Na aba Gut 

Physiology-Hum são adicionados dados sobre a fisiologia do estudo. Na aba 

Pharmacokinetics é onde o modelo farmacocinético é escolhido e construído. A 

aba Simulation permite que ocorram as simulações, sendo possível observar 

os gráficos de curva plasmática na aba Graph. 

Figura 3.6 Interface do programa GastroPlus
®
. 

 

 

3.3.1 Desenvolvimento do modelo farmacocinético  

Lapin e colaboradores (2010) realizaram a avaliação da farmacocinética 

da fexofenadina através de um estudo in vivo conduzido com 6 voluntários 

saudáveis, do sexo masculino com idade entre 18 e 55 anos e índice de massa 

corporal entre 18 e 30 kg/m2, os quais receberam a administração da 

microdose de 100 µg de cloridrato de fexofenadina dissolvida em 10 mL de 




























