Caderno de Farmacia, v. 22, n. 2, p. 107-118, 2006. 107

o :l:brno
de

E:lgnacia

ISSN 0102-6593

UNTVERSIDADE FYDERAL
DO RIG GRANDE DO SUL

FLUIDIZADO

PETROVICK, Gustavo. F.'; PETROVICK, Pedro. R.2; BASSANI, Valquiria. L.2
1 Mestrando, Bolsista CNPgq; 2 Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmacia, UFRGS

RESUMO: O sistema de leito fluidizado € de largo emprego na indistria farmacéutica, principalmente no
desenvolvimento de granulados, como, também, no revestimento de formas farmacéuticas sélidas. Portanto, o
conhecimento das caracterfsticas e dos fatores ligados aos processos neste tipo de equipamento € de fundamental
importancia. Este artigo descreve os processos de granulag@o e revestimento de formas farmacéuticas sélidas em leito
fluidizado abordando tanto seus principios de formacdo como os fatores que influenciam em ambos os processos.
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ABSTRACT: GRANULATION AND COATING IN FLUIDIZED BED. Fluidized bed systems are widely used in
the pharmaceutical industry, especially in the development of granules and in coating of pharmaceutical dosage
forms. Therefore, the knowledge of the characteristics and factors attached to the processes in this kind of equipment
has a fundamental importance. This article describes the granulation and coating of pharmaceutical dosage forms

processes in fluidized bed discussing the formation principles and the influence factors.
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GRANULACAO EM LEITO FLUIDIZADO

A compressao direta de poés necessita
materiais que apresentem boas caracteristicas de
fluxo, compressibilidade, coesibilidade e
desintegrabilidade. Estes parametros se tornam
mais critcos quando a formulagdo contém
grandes quantidades de substancias com
propriedades compressionais muito pobres (DE
SOUZA et al., 2000).

O granulado é uma entidade farmacéutica
sélida resultante da aglomeragdo de particulas
solidas primarias numa dispersao solido-sélido-
gas (SUMMERS, 2005) Tal definicdo torna
implicito que as propriedades destes produtos sa@o
determinadas preponderantemente pela propria
forma farmacéutica e, em menor intensidade pelos
adjuvantes que os compdem. Granulados podem
ser utilizados como forma intermediaria na
produgédo de comprimidos ou como material de
enchimento de capsulas, ou, ainda, como forma
farmacéutica final (PETROVICK, 2006). A
finalidade de uso destes produtos dita o
planejamento das suas caracteristicas.

Os objetivos principais da granulagdo sao
voltados & melhoria das propriedades de fluxo e
das caracteristicas de compressibilidade de uma
mistura de pds, assim como, também, a
prevengdo da segregagdo dos constituintes, o
manejo da densidade e da distribuicdo
granulométrica, da forma e das estruturas internas
e superficiais das particulas. Também, em geral, a
granulacédo pode ser utilizada com a finalidade de
produzir um aglomerado com propriedades
especificas de velocidade de desintegragéo e de
dureza, assim como adequar a velocidade de
liberagdo de farmacos (AUGSBURGER e
VUPPALA, 1997; TARDOS et al, 1997,
SUMMERS e AULTON, 2005). Porém, estes
ganhos devem ser pesados contra o fato de que a
granulacao requer inumeros processos unitarios
adicionais, os quais se apresentam mais custosos
em termos de tempo, equipamentos, espagos
fisicos, recursos humanos e procedimentos.
Adicionalmente, esta complexidade traz sua
propria gama de complicagdes ligadas aos passos
de validagdo e ofimizagdo de processo
(AUGSBURGER e VUPPALA, 1997).
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O sistema de leito fluidizado é de largo
emprego na industria farmacéutica, ndo somente
na secagem de materiais particulados, como
também na produgdo de granulos e no
revestimento de granulados e comprimidos
(NEUMERKEL et al., 1999). A fluidizagao é uma
operagdo na qual particulas sdlidas séo
movimentados por meio do contato com um géas
em corrente ascendente, cujo movimento
corresponde a um estado dito fluido. Este gas,
normalmente, é o ar, entretanto pode-se,
dependendo das caracteristicas do material a ser
processado, utilizar outros gases inertes. Na
granulacéo por leito fluidizado, os granulos sao
produzidos por meio da aspersédo de uma solugéao
ou liquido aglutinante no leito fluidizado pulvéreo
(PARIKH et al, 1997). Pode-se utilizar como
liquido de aglutinagdo um aglutinante sélido em
solugdo ou suspensio ou o aglutinante no estado
fundido (HEMATI et al., 2003). Em alguns casos a
agua pode atuar como aglutinante liquido,
dependendo das caracteristicas fisico-quimicas
das particulas a serem aglomeradas. Da mesma
forma que para a granulagdo via Uumida cléssica,
um aglutinante pode ser adicionado de forma
extemporanea ou formado in situ.

De uma forma geral, o leito fluidizado pode
ser utilizado na aglomeragéo de particulas ou na
produgdo de particulas, granulados, capsulas e
comprimidos revestidos (PARIKH, 1991a).

O equipamento de leito fluidizado, ou
processador de leito fluidizado, consiste num
sistema que envolve o processo de aguecimento
do ar que incide diretamente sobre o material a ser
processado (PARIKH et al, 1997). As
caracteristicas dinamicas deste equipamento
fornecem informagdes imprescindiveis sobre as
condicoes de operagdo e a capacidade do
equipamento. O equipamento é formado por uma
unidade de processamento de ar, camara ou
contéiner de contencdo do material pulvéreo,
sistema distribuidor de ar, sistema de aspersao do
liquido aglutinante, torre de processamento,
sistema de filtros, sistema de exaustao, sistema de
controle e sistema de bombeamento do liquido
aglutinante. A figura 1 apresenta um esquema
simplificado do equipamento.

Normalmente, o sistema distribuidor de ar é
composto por uma tela metdlica ou por uma placa
crivada. As placas de distribuigao, cobertas com
telas com aberturas de 0,250 mm, ou mais finas,
provém meios apropriados de suprimento de ar ao
leito. Junto com a distribuigdo de ar, estas placas
também regulam o direcionamento do fluxo do gés
na camara de processamento. Estas placas sao
geralmente identificadas pela percentagem de

area aberta, sendo encontradas com valores que
variam de 4 a 30 % (PARIKH, 1991a).

O sistema de aspersao determina a
distribuicdo de tamanho das goticulas do liquido
aglutinante, a velocidade de asperséo e o padrao
da aspersao sobre a superficie do leito fluidizado.
Geralmente, este sistema é composto por um
aspersor do tipo duplo fluido, visto que propicia
tamanho das goticulas independente do fluxo do
liquido e apresenta, também, a vantagem da
redugéo de entupimento do bocal (NIENOW,
1993 apud SCHAAFSMA et al., 1999).

Filtros de ar

Aspersor

Leito
fluidizado

Placa de
distribuigdo de ar

111

Entrada de ar

Figura 1. Esquema de um granulador de leito fluidizado
classico.

O aspersor pode estar disposto em
diferentes posigbes dentro da cémara do leito
fluidizado, de forma superior (top spray),
tangencial (tangencial spray) e de foram inferior
(botton spray) (figura 2). Normalmente, para a
granulagao utiiza-se o aspersor superior,
enquanto que para o revestimento os trés tipos de
aspersores podem ser utilizados. A escolha da
localizagdo do aspersor esta intimamente ligada
com as caracteristicas do processo e, assim,
influencia diretamente nas caracteristicas do
produto final.

! NIENOW, A. W. Fluidized bed granulation and coating: applications
to material, agriculture and biotechnology. Proceedings of the
International Symposium on Agglomeration, 1993. Nagoya:
Agglos, 1993. p. 1. apud SCHAAFSMA, S. H.; KOSSEN, N. W. F;
MOS, M. T.; BLAUW, L.; HOFFMANN, A. C. Effects and control of
humidity and particle mixing in fluid-bed granulation. American
Institute of Chemical Engineers Journal, v. 45, n. 6, p. 1202-1210,
1999.
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Ideaimente, as propriedades desejadas das
particulas no material inicial para a granulagdo em
leito fluidizado incluem baixa densidade, pequena
dimensao, estreita variagdo granulométrica, forma
préoxima a esférica, falta de coesividade entre os
nucleos e a auséncia de adesividade durante o
processo. A coesividade e a carga estética das
particulas geram dificuldades no procedimento de
fluidizagao, pois interferem na aproximagdo das
particulas e modificam o padrao de fluidizagao. O
mesmo problema é encontrado em formulagdes
contendo material hidrofébico ou uma mistura de
material hidrofébico e hidrofilico (PARIKH et al.,
1897). Além destes aspectos, a distribui¢ao do
tamanho de particulas, caracteristicas de
cristalinidade e molhabilidade também interferem
durante o processo de aglomeragdo das
particulas.

5\
\
\

\ y 7/
(c)

Figura 2. Tipos de aspersores: (a) top spray, (b)
tangencial spray e (c) botton spray.

O material pulvéreo é, inicialmente,
carregado no leito fluidizado sendo acondicionado
na camara de contensdo. O ar (ou outro gas
inerte) é forgado para dentro do granulador pela
parte inferior do equipamento. Uma tela (ou placa
crivada) impede que o pé passe para parte inferior
do equipamento, enguanto que filtros no topo da
torre permitem que o ar passe retendo o material
particulado. Estes filtros sao periodicamente
agitados para deslocar as particulas que ficam
retidas. Assim que as particulas encontram-se
fluidizadas, o liquido aglutinante é aspergido em
finas gotas antes de entrar em contato com o leito
em movimento (CRYER e SCHERER, 2003).

A corrente do gas de entrada passa através
do leito das particulas sodlidas, numa velocidade
suficiente para colocéd-las em movimento, o que
ocorre quando seu fluxo se iguala ao peso das

particulas. Estas condigdbes sao definidas como
fluidizagdo inicial e a velocidade do gas
correspondente, de velocidade inicial (PARIKH et
al., 1997).

A granulagdo em leito fluidizado ¢é
considerada como uma granulagéo umida, porque
uma fase liquida é aspergida sobre o leito
pulvéreo fluidizado. As particulas sdo umidificadas
pelo liquido aglutinante, aspergido sobre o leito
pulvéreo fluidizado, e unidas por pontes liquidas,
para formar um aglomerado. Durante o processo,
os aglomerados umidos secam conforme o liquido
ou solvente evapora, em funcido da passagem da
corrente de ar aquecido, e o aglutinante solidifica
nos pontos de contato entre as particulas,
fornecendo a forga de ligagéo entre as particulas
internas dos granulos (SCHAAFSMA et al., 1999).
Este processo, quando comparado aos demais
tipos de granulagdo, requer menor nimero de
etapas e reduz o tempo e o espago fisico
necessario para a granulagao, além de possibilitar
a automagdo integral (AUGSBURGER e
VUPPALA, 1997; SCHAAFSMA et al., 1999).

O aumento do tamanho da particula, nestes
tipos de equipamento, esta associado com
inimeras mudangas nas caracteristicas de
fluidizagdo, sendo a mais importante nas
propriedades de mistura e agitagao do leito. Estes
fendmenos de interagdo fazem da granulagéo em
leito fluidizado, de longe, a mais complexa,
enquanto que, a0 mesmo tempo, a mais versatil,
permitindo transformagbes de secagem e
resfriamento ocorrendo simultaneamente com o
aumento de tamanho (aglomeragao) (TARDOS et
al., 1997).

Se a extensdo da névoa liquida (expanséo
das goticulas no leito), formada pelo aspersor, for
adequada, as gotas de aglutinante irdo cobrir
grande superficie do leito das particulas. Aiém da
deposicdo sobre a superficie das particulas,
causando, pelo choque, a formagdo de
aglomerados, ao mesmo tempo, o liquido penetra,
parcialmente, nos poros superficiais do granulo,
originando um periodo inicial de laténcia até que o
liquido forme uma pelicula na superficie da
particula. A existéncia desta superficie umidificada
é essencial para a formagéo das pontes liquidas
entre as particulas para a formagcdo dos
aglomerados iniciais. A penetragdo nos poros
superficiais dos granulos &, também, necessaria
para proporcionar maleabilidade e propriedades
plasticas necessdrias para a coalescéncia dos
granulados (TARDOS et al., 1997).

Durante o processo de granulagdo em leito
fluidizado, quando duas particulas umidificadas
aproximam-se, 0 primeiro contato ocorre através
da camada liquida externa, a qual, devido as
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forcas provocadas pela movimentagao das
particulas e aglomerados, é subseqientemente
repartida entre as duas superficies sdlidas,
formando uma ponte fluida entre ambas. No caso
do filme liquido nao ter resisténcia suficiente, este
se rompe e as particulas se separam. Por outro
iado, quando o filme for suficientemente resistente
(elastico), este ricochete nao ocorre acontecendo
a crescimento do aglomerado. Assim, a
aglomeragdo depende, dentre outros fatores, da
deformabilidade do sistema aglutinante (TARDOS
etal., 1997).

A formagao dos granulos, em leito fluidizado
ocorre através, de dois mecanismos principais,
que ocorrem sequencialmente: nucleagdo e
coalescéncia. A nucleagéo pode ser definida como
a unido e fixagao de particulas primarias devida a
presenga da camada do liquido aglutinante na
superficie de particulas pulvéreas sdlidas.
Coalescéncia, por outro lado, € o processo pelo
qual dois aglomerados combinam-se para formar
um granulo maior. Na coalescéncia, a superficie
porosa dos granulos é saturada com o aglutinante
fazendo com que os granulos que colidem sejam
suficientemente maledaveis para permitir a
deformagao e a sua unidao (TARDOS et al., 1997).

Existem inumeras transformagdes chave do
produto, que ocorrem durante o processo de
granulagdo, e que influenciam diretamente o
crescimento particular, incluindo a aspersao do
aglutinante, a fluidizagdo, a umidificagdo e o
espalhamento do aglutinante sobre a superficie do
pé, a aglomeragao (incluindo nucleagéo,
coalescéncia e formagao de camadas), a
consolidagao, a solidificagdo do aglutinante, a
secagem e o atrito entre as particulas (TARDOS et
al., 1997).

O inicio da fluidizagdo (ou expanséo) do
leito ocorre quando o fluxo do ar (ou do gas) é
aumentado e as particulas comegam a mover-se a
parte. Uma pequena por¢ao destas particulas
apresenta uma vibragdo visivel em regides
restritas. Com um aumento neste fluxo de ar,
todas as particulas sdo, entao, suspensas. Neste
ponto, a forca de fricgdo entre a particula e o ar
equivale ao peso das particulas; a forga
compressiva entre as particulas adjacentes,
produzida pelo peso destas, desaparece. A
variaga@o de pressao através de qualquer sec¢ao do
leito aproxima-se do peso do ar e das particulas
naquela seg@o, com isso as particulas mais leves
mantém-se em se¢bes mais altas e par’ticulas
mais densas, em segdes inferiores. Em fluxo de ar
ainda mais alto, a agitagdo torna-se mais violenta
e o movimento dos sdlidos mais vigoroso.
Adicionalmente a esse efeito o leito ndo se
expande mais do que seu volume na fluidizagéo

méaxima (determinado pela quantidade de
particulas e pelo tamanho da camra de expansao).
Quando a taxa de fluxo de ar é excessivamente
alta, a velocidade terminal dos sélidos é excedida
e os sélidos sé@o carregados para fora do leito com
a corrente de ar (PARIKH, 1991a).

Quando o produto é fluidizado por um gas, a
forga friccional entre o gas e as particulas
compensa o0 peso das particulas. A resisténcia
gerada pelas particulas determina uma variagao
de pressao no leito, proporcional ao peso das
particulas. Quando a variag@o da presséo € igual a
forca gravitacional, que age sobre as particulas, o
leito é fluidizado e a velocidade do gas € chamada
de velocidade minima de fluidizagao (V. ou
velocidade incipiente de fluidizagdo. A velocidade
minima de fluidizagdo é uma fung&o do quadrado
do diametro das particulas e da diferenga entre a
densidade das particulas e a densidade do gas ou
ar. Como resultado, a quantidade de ar necessaria
para atingir a velocidade de fluidizagdo minima
varia conforme o tamanho das particulas do
produto ou das variagdes de sua densidade
(PARIKH, 1991a). De forma a definir, para um
determinado material, qual a velocidade minima
de fluidizagdo necessaria, pode-se calcular a
velocidade do ar através da euqg¢éo:

Velocidade (m.s™) = fluxodoar (m’h™)
drea (m? ) X 3600

A velocidade minima de fluidizagao
depende, também, da umidade residual das
particulas. Como tanto a umidade residual como a
dimensao das particulas e sua densidade mudam
durante o processo de granulagao, € necessdrio
variar a velocidade do ar para manter a
uniformidade da fluidiza¢ao. Conforme o produto é
seco, a densidade e a umidade modificam e um
fluxo menor de ar é necessario (PARIKH, 1991a).

De acordo com as condigdes de operagao e
dependendo das propriedades fisico-quimicas da
matéria-prima, o crescimento das particulas no
leito é governado por dois mecanismos principais:
aglomeracéo (figura 3a) e formagdo de camadas
(figura 3b) (HEMATI et al., 2003).
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Figura 3. Meccanismos de aglomeracio (A) e de
formagdo de camadas (B) (Adaptado de GLATT, 2006).

Os mecanismos de formagéo dos granulos,
e o0 seu subseqliente crescimento, acontecem,
primeiramente, em trés estagios: a nucleagao, a
transigao e o crescimento em esfera. No inicio do
estagio de aspersdo do liquido aglutinante, as
particulas primarias formam um ndcleo e sao
mantidas unidas por pontes liquidas no estado
pendular (figura 4a). O tamanho destes nucleos
depende do tamanho das goticulas do liquido
aglutinante disperso e pela forga elastica do
sistema aglutinante. Conforme o liquido continua a
ser adicionado, mais destes nucleos sé@o formados
€ acontece a transigdo do estado pendular para o
estado capilar (figura 4c), passando por um estado
intermediario funicular (figura 4b). Esta progressao
ocorre de acordo com o aumento da quantidade
do aglutinante sobre as particulas e, também, com
a reducao do volume de espago interparticular
disponivel para o preenchimento pelo aglutinante,
ocasionada pela consolidagdo dos granulos. De
modo geral, o estado capilar é necessario para a
consolidagdo do granulo, enquanto que a
formagao de camadas Umidas sobre os nucleos
granulares também pode ocorrer, tanto no estado
pendular como funicular (TARDOS et al., 1997,
HEMATI et al, 2003). Caso a quantidade de
liqguido exceda o valor é6timo para granulagéo,
ocorre a formagao do estado de gota (figura 4d),
ocorrendo assim a desfluidizagdo do leito
pulvéreo, impossibilitando que o processo de
granulagao continue.

{a)

(c) (d)
Figura 4. Estados do conteido liquido em um
aglomerado durante a granulagdo por via tmida: (a)
estado pendular, (b) estado funicular, (c) estado capilar,
(d) estado de gota (Adaptado de AUGSBURGER e
VUPPALA, 1997).

O mecanismo de formagdo de camadas,

diferentemente, envolve a deposicdo de
sucessivas camadas de componentes da
formulagdo, aplicado na forma de solugao,

suspensao ou de pé seco, sobre os nucleos das
particulas, as quais podem ser cristais ou granulos
do mesmo material ou nucleos iniciais inertes.
Neste mecanismo de formagé@o de camadas, o
componente ativo encontra-se dissolvido ou em
suspensao no liquido aspergido. Conforme o
solvente evapora, em fungao da corrente de ar
quente, as substancias dissolvidas vao
depositando-se na forma sélida. Em estagio de
evaporagao posterior, estes sodlidos que foram
inicialmente dispersos na solugdo aglutinante,
arranjam-se sobre 0 nucleo inicial, sendo mantidos
unidos por forgas capilares. Devido a mistura
intima que ocorre entre os componentes ativos e 0
aglutinante na dispersao, e, também, devido a
contribuigdo do produto depositado sobre a
aglutinagdo geral, a concentragdo do aglutinante
requerida para a coesdo é usualmente menor
(PARIKH, 1991b).

O crescimento dos granulos também é
influenciado pela absor¢do de umidade pelas
particulas fluidizadas. Esta absorgéo € governada
pela umidade relativa do gas intersticial, devido a
intensificagcdo das forgas interparticulares e pela
reducdo da intensidade de mistura (SCHAAFSMA
et al., 1999). A velocidade de crescimento
depende, também, do tamanho relativo das
particulas individuais envolvidas. O mecanismo de
coalescéncia e de nucleag@o envolve colisbes de
particulas de tamanhos similares que serdo unidas
em uma alta taxa de crescimento enquanto que o
mecanismo de formagdo de camadas ira
incorporar as particulas finas em grandes
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granulos, ja que ambos 0s mecanismos atuam
juntos no processo (TARDOS et al., 1997).

Segundo SCHAAFSMA e col. (1999)
existem duas zonas ou regides diferentes no
granulador de leito fluidizado, onde diferentes
estagios no processo de granulagdo ocorrem;
quando a aspersao é do tipo top spray (aspersor
localizado na parte superior da cémara). A
primeira regido encontra-se na superficie superior
do leito, chamada de “zona de umidificagao” ou de
aspersao, onde a concentragéo do liquido é mais
alta e o pé é molhado pelas gotas do aglutinante
liguido. A segunda regido é a “zona de mistura
massiva”, onde ocorre a mistura dos aglomerados
e das particulas primarias no leito, na qual a
concentragao do liquido € baixa e os granulos sao
secos. Na zona de umidificagdo, o granulo pode
ser originado por uma gota somente ou por
inumeras gotas, dependendo da distribuigdo do
tamanho destas e do tempo de residéncia do
granulo na superficie superior do leito. A
distribuicao do tamanho das gotas, a densidade do
leito de aspersdao e a velocidade de aspersdo
determinam, junto com a taxa de renovagédo da
superficie, o crescimento do granulo. Na situagdo
mais desfavoravel, a superficie de aspersao sera
“supermolhada”, resultando na formagdo de
granulos muito grandes e ocorrendo com isso, a
desfluidizagao do leito.

Considerando a mistura massiva, um
granulo Gmido segregar-se-4 do leito apés estar
seco e pode reaparecer na superficie do leito apés
um determinado periodo de tempo (tempo de
rotagd@o ou renovagdo). Um granulo pode ser seco
ou permanecer parcialmente umidificado quando
aparecer na superficie de aspersao, dependendo
da razdo entre o tempo de rotagdo e o tempo de
secagem. Se o granulo estiver seco quando
reaparecer na superficie de aspersao, ele “puxara”
o liquido aglutinante para dentro de seus poros
quando for reumidificado. Esta recarga de liquido
€ um processo muito rapido se a superficie da
particula for muito molhavel. Caso o granulo ainda
esteja Umido quando reaparecer na superficie do
leito, menos liquido sera puxado para seu interior,
resultando em mais liquido disponivel na
superficie para préoxima granulagao (SCHAAFSMA
et al., 1999).

A maioria dos produtos granulados, obtidos
através de equipamento de leito fluidizado, requer
uma umidificagdo menor das particulas do que,
por exemplo, na granulagdo em misturadores-
granuladores de alto-cisalhamento e em torres de
secagem por spray drying, 0 que expdem o
produto a menores situagdes de risco (HEMATI et
al., 2003).

A suspensdo e a movimentagdo das
particulas, realizada pela correntede ar, maximiza
a exposi¢ao da superficie das particulas ao ar ou
gas, produzindo, com isso, uma evaporagao mais
eficiente do solvente. Além disso, a area
superficial das particulas fluidizadas é alta, o que
promove maior transferéncia de calor e reduz o
tempo de processo (PARIKH, 1991a).

O controle do processo de granulagdo em
leito fluidizado é dificil. A umidificagao, a secagem
e a mistura das particulas ocorrem
simultaneamente. Desta forma muitos fatores
podem afetar o processo. Estes podem envolver
as varidveis de processo, variaveis do
equipamento e varidveis dos materiais de entrada
(tabela 1). Além disso, as diferentes varidveis
afetam umas as outras e é por essa razdo que
existe a dificuldade de se controlar,
independentemente, cada uma delas sem afetar
as outras (PARIKH et al., 1997, SCHAAFSMA et
al., 1999; PLANINSEK et al., 2000).

Tabela 1. Parimetros que influenciam na granulagio
em leito fluidizado.

Pontos de controle Variaveis

Temperatura do ar de entrada
Temperatura do ar de saida
Umidade do ar de entrada
Volume e velocidade do ar
de entrada

Velocidade de aspersdo do
liquido

Volume e pressdo do ar de
aspersao

Temperatura do produto
Freqiiéncia de limpeza dos
filtros

de processo

Tamanho da cimara de
expansdo

Posicdo do aspersor
Nimero de cabegas de
aspersdo

Porosidade do filtro
Capacidade do bojo ou
contéiner

do equipamento

Distribui¢do do tamanho de
particulas

Propriedades fisico-quimicas
Concentragéo da solugdo
aglutinante

dos materiais de
entrada

Estes parametros s@o interdependentes e
devem ser ajustados para a obtengdo do produto
desejado. A temperatura do ar na entrada do
sistema é determinada pela escolha do veiculo do
aglutinante — aquoso ou organico — e pela
termossensibilidade do produto a ser aglomerado.
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Geralmente, veiculos aquosos requerem o uso de
temperaturas entre 60 a 100 °C. Por outro lado,
veiculos organicos permitem o uso de
temperaturas de 50 °C até temperaturas abaixo de
25 °C. Altas temperaturas produzem réapida
evaporagdo do solvente e por consequéncia,
resultam na obtencao de granulos menores e mais
friaveis. Da mesma forma, baixas temperaturas
resultam em granulos maiores e mais densos
(PARIKH et al., 1997).

SCHAAFSMA e col. (1999) verificaram que
em temperaturas mais baixas, como 40 °C, os
granulos crescem até seu tamanho final mais
rapidamente do que em 60 °C. O tamanho médio
final dos granulos, no ponto onde ha o colapso do
leito, € aproximadamente o mesmo para as duas
temperaturas do ar de entrada. Isto pode ser
devido ao fato de que a velocidade de secagem,
em altas temperaturas de entrada de ar, é
aumentada uma vez que a velocidade de mistura
permanece inalterada. Sendo a fragédo de granulos
Umidos pequena, a chance de reumidificagao de
uma particula é reduzida, e pouco provavel que
afete o crescimento dos granulos. Outra
explicacdo pode ser que, em altas temperaturas,
as gotas do liquido aglutinante sequem mais
rapidamente no seu trajeto do aspersor até a
superficie do leito, reduzindo a quantidade de
liquido que efetivamente umidifica o leito. Além
disso, o crescimento primario pode ser reduzido
devido a secagem excessivamente rapida dos
granulos. Assim uma grande quantidade de liquido
aglutinante evapora antes de unir outras
particulas.

A influéncia da umidade relativa sobre a
velocidade de fluidizagdo minima depende de
fatores como tamanho da particula, rugosidade da
superficie e das propriedades do material. Um
aumento excessivo na velocidade minima de
fluidizagdo pode resultar na diminuigéo da taxa de
mistura das particulas. Em fungao destes fatores,
eventualmente, o material no leito pode tornar-se
tao coesivo que a fluidizagdo torna-se impossivel,
resultando na formagao de canais e no colapso do
leito fluidizado. A desfluidizagdo depende da
velocidade do gas, de modo que o aumento de
sua velocidade pode ser utilizado para sobrepujar
as forgas coesivas interparticulares (SCHAAFSMA
et al., 1999).

O processo de secagem, enquanto uma
solugdo €& aspergida, € uma operagao unitaria
critica. A temperatura, a umidade e o volume de ar
no sistema determinam a capacidade de secagem.
Se a temperatura do ar de entrada for muito alta, a
solugdo aglutinante tenderd a secar antes de,
efetivamente, formar as pontes entre as particulas
primdrias. Se, por outro lado, esta for muito baixa,

gerando, como consequléncia, um elevado nivel de
umidificagdo do leito, tornara incontrolavel o
crescimento das particulas. Além disso, a
umidificag@o excessiva podera resultar, também,
num movimento inaceitavel do leito resultando na
desfluidizagao do sistema (PARIKH ef al., 1997).

Em processo tipico de secagem, as
particulas suspensas pela corrente de ar sdo
mantidas relativamente frias pela evaporagdo do
solvente, permitindo o uso de temperatura do ar
de entrada maior do que a temperatura de
degradagao de alguns produtos (PARIKH, 1991a).
Esta caracteristca € uma das vantagens de
utilizagao desta técnica a produtos de origem
vegetal contendo componentes instaveis frente a

altas temperaturas, como por exemplo,
flavondides.
REVESTIMENTO PELICULAR EM LEITO
FLUIDIZADO

Revestimentos peliculares sao utilizados,
dentre suas inimeras fungdes, para protegao dos

nicleos frente a condigdes ambientais
desfavoraveis como umidade excessiva e
incidéncia de Iluz solar; para mascarar
caracteristicas  organolépticas desagradaveis,

modificar ou produzir coloragdo homogénea,
aumentar a estabilidade mecanica (BAUER et al.,
1998; HOGAN, 2005) ou protegcdo frente a
condigbes fisioldgicas desfavoraveis de pH ou
agdo de enzimas do trato gastrointestinal.
Adicionalmente, evitam efeitos indesejados de
determinados constituintes ativos sobre o sistema
fisiolégico, tais como impacto gastrico, ou, ainda,
possibilitam o mascaramento de caracteristicas
sensoriais, tais como sabor, odor ou cor.
Apresenta  influéncia sobre caracteristicas
tecnolégicas como aumento da estabilidade
mecanica durante a manufatura,
acondicionamento e transporte. O revestimento,
também, permite a modulagao do perfil de
liberagao e o direcionamento da mesma quanto ao
local de absor¢cdo e permite, também, otimizar a
estabilidade de preparagdes, tendo em vista que
alguns polimeros formam barreiras eficientes
contra a permeabilidade de vapores de agua ou de
outros gases do ambiente (DIAZ et al, 1996;
BAUER et al., 1998; JEKO et al., 1999; HOGAN,
2005).

O revestimento de formas farmacéuticas
sélidas é descrito como a aplicacdo de materiais
de revestimento no exterior de nucleos, como por
exemplo, particulas, granulados, comprimidos e
céapsulas, com a intencdo de Ihes conferir
beneficios e propriedades diferenciadas das
formas nao revestidas. O revestimento pelicular
pode ser explicado, também, como sendo a adigédo
de uma pelicula de composicdo homogénea, de



114

Caderno de Farmacia, v. 22, n. 2, p. 107-118, 2006.

baixa espessura, formada por agentes filmégenos
poliméricos sintéticos sobre formas farmacéuticas
solidas (TORRADO e AUGSBURGER, 1994;
BAUER et al., 1998; PEARNCHOB e BODMEIER,
2003; HOGAN, 2005). As tecnologias de
revestimento de formas farmacéuticas sdlidas
orais sdo, geralmente, baseadas no uso de
materiais poliméricos, em solugdes ou dispersoes
em veiculos aquosos ou organicos. O uso de
solventes  organicos é  associado com
desvantagens toxicolégicas, ambientais e de
seguranga, o que também impacta sobre os
custos de produgao (CEREA et al., 2004).

Em torres de leito fluidizado, da mesma
forma que no processo de granulagao, os ntcleos,
(que podem ser pds, granulados ou comprimidos)
a serem revestidos sdo mantidos em movimento,
por uma corrente de ar aquecido, com o objetivo
de atingir um estado fluido. Os nucleos néo
permanecem mais em contato permanente, mas
tocam-se apenas por alguns breves instantes.

Os nlcleos suspensos pela corrente de ar
em ascensdo recebem um jato de dispersao
contendo o polimero de revestimento, resultando
na formagdo pelicular em sua superficie. A
principal vantagem consiste no fato de que, o
revestimento e a secagem s&o realizados em
modo continuo, num unico equipamento. O ar
quente de fluidizagdo, com uma velocidade maior
do que a velocidade minima de fluidizacdo, é
utlizado para secagem das particulas. As
particulas movem-se de forma aleatéria
(randémica) entre zonas de umidificagdo e de
secagem no leito, com trocas simultineas de
material e energia (PANDA et al., 2001).

Da mesma forma que para a granulagéo, os
parametros do processo apresentam crucial
importancia no revestimento. O entendimento e o
controle, destas  variaveis, devem ser
estabelecidos para que se obtenha um
revestimento com as caracteristicas objetivadas.
De acordo com LARSEN e col. (2003), o controle
do processo de revestimento vem sendo baseado
em pontos chave das varidveis criticas de
processo, combinados com a experiéncia pratica
do operador. Tais varidveis incluem a taxa de
aspersdo, o fluxo de ar do processo, o fluxo de ar
de aspersdo, a temperatura e umidade do ar de
entrada.

A sintese dos principais fatores que
influenciam o processo de revestimento e o
produto obtido em leito fluidizado é apresentada
na tabela 2.

Tabela 2. Fatores que influenciam o processo de
revestimento em leito fluidizado (LINK e
SCHLUNDER, 1997).

Tensao superficial
Caracteristicas de molhabilidade
Viscosidade

liquido

Tamanho da particula
Porosidade

Solubilidade

Caracteristicas de penetracio

nicleos

Caracteristicas de aspersiao
Temperatura do gés

Taxa de alimentag@o do gis e do
liquido

Processo

Posigdo do aspersor
Volume do leito
Caracteristicas de fluidizacéo

equipamento

Durante o revestimento em leito fluidizado o
liquido utilizado para formagdo do filme é
aspergido sobre o leito de nicleos criando uma
superficie Umida sobre estes. A taxa de
evaporagdo desta superficie Gmida para o ar que
circula ao redor deste nicleo é determinada pela
diferenga entre a pressdo de vapor da agua na
superficie liquida e da pressdo de vapor da agua
no ar circundante (LARSEN et al., 2003).

O liquido de revestimento (solugéo,
suspensao ou emuisao), normalmente, contém um
polimero, em meio liquido apropriado, junto com
outros  adjuvantes, como  pigmentos e
plastificantes. Esse liquido é aspergido sobre o
leito do produto a revestir. As condigcbes de
operacdo permitem a remogdo do solvente, de
modo a deixar um depésito polimérico de
espessura fina ao redor dos nlcleos (HOGAN,
2005).

Durante a aspersdao do liquido de
revestimento, as particulas do polimero sao
depositadas sobre a superficie dos nucleos
solidos. As particulas entram em contato direto
uma com as outras de forma a produzir uma
disposicao de empacotamento denso devida a
evaporagdo do solvente e a tensio interfacial
entre o liquido e o polimero. Com isso, forgcas
capilares guiam as particulas a coalescéncia,
unindo-as. Frequentemente, a adigdo de um
plastificante €& necesséria para reduzir a
temperatura minima de formagéo do filme (TMF),
aumentando a mobilidade das particulas
poliméricas e facilitando a sua coalescéncia
(ECKERSLEY e RUDIN, 1990).

O mecanismo de revestimento pelicular
(figura 5) consiste na evaporagido rapida do
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solvente durante a aspersdo do liquido de
revestimento com subseqiiente incremento da
concentragdo do polimero na superficie dos
nicleos, e posterior coalescéncia e formagao do
filme de revestimento.

A cinética de revestimento esta diretamente
relacionada com a eficiéncia do processo e define
0 tempo para que a espessura desejada da
pelicula seja alcangada, a qual determinard as
caracteristicas do produto final (DE SOUZA,
2004).

particula

Liguido de filme
revestimento

Formagéo do

Figura 5. Mecanismo de formagdo do filme de
revestimento (Adaptado de GLATT, 2006).

A adequabilidade dos nicleos ao processo
de revestimento, em leito fluidizado, depende de
determinadas caracteristicas, tais como dureza,
forma, superficie, tamanho, sensibilidade ao calor
e capacidade de interagdo com o produto de
revestimento. De forma geral, os nlcleos devem
apresentar resisténcia a abrasdo - determinada
pelos impactos e choques durante a fluidizag&o -
superficie lisa, mas com propriedades de
molhabilidade adequados e favoraveis a aderéncia
do polimero de revestimento; e estabilidade ao
calor, uma vez que 0 aquecimento, para a
evaporacao do solvente, pode representar a
degradagdo de componentes termolabeis
presentes (BAUER et al., 1998).

As torres de leito fluidizado utilizadas para o
processo de revestimento sdo as mesmas
utilizadas para a granulagao. Entretanto, existe um
modelo de leito fluidizado especifico para o
revestimento pelicular, conhecido como leito
fluidizado tipo Wurster (figura 6). Este tipo de
equipamento apresenta uma coluna cilindrica
suspensa no interior da camara de expansao do
equipamento que apresenta a fungao de aumentar
a eficiencia da aspersao do liquido de
revestimento sobre os nlcleos a serem revestidos.

Filtros

Caémara de
expansao

Coluna Wurster

Camarz do

Aspersor Produto

11t

Fluxo do ar
Figura 6. Equipamento de leito fluidizado tipo Wurster.

Os polimeros utilizados para o revestimento
devem apresentar caracteristicas adequadas para
o processo como boa solubilidade em fluidos
aquosos, para facilitar a dissolugdo das
substancias ativas a partir do produto final;
apresentar, na concentragdo requerida, baixa
viscosidade para permitir uma aspersao livre de
problemas durante o processo, adequada
permeabilidade e propriedades mecénicas ideais.
O polimero de escolha para determinada
formulagdo de revestimento deve possuir,
também, uma elevada resisténcia ao impacto e a
abrasdo durante o manuseio do produto final
(HOGAN, 2005).

Dentre os iniumeros agentes filmégenos de
uso farmacéutico destacam-se os polimetacrilatos
gque apresentam como vantagens elevada
estabilidade e caracteristicas de solubilidade em
meio acido e alcalino de acordo com o tipo de
substituinte (PETEREIT e WEISBROD, 1999;
VOIGT, 2005). Os Eudragit® sao resinas acrilicas
que podem ser utilizadas como filmes de
revestimento de acordo com a finalidade desejada.

Os Eudragit®, utilizados para o revestimento
entérico, tipo L e S, s@o polimeros anidnicos
derivados do acido metacrilico apresentando o
grupamento carboxila como grupo funcional,
dissolvem-se em faixas de pH entre 5,5 a 7,0. Os
Eudragit® utilizados para liberagdo prolongada,
tipo RL, RS e NE, sao de dois tipos, copolimeros
de acrilato-metacrilato apresentando amoénio
quaternario como grupamento funcional (RL e
RS), e copolimeros etilacrilato-metilmetacrilato
com grupos ésteres neutros (NE); podem ser
insoliveis e ou permeaveis e o perfil de liberagao
pode ser determinado pela proporgédo da mistura
dos dois copolimeros, bem como da espessura ou
da concentragdo do filme de revestimento
(HOEPFNER et al., 2002).
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A figura 7 e a tabela 3 apresentam um
resumo de alguns dos tipos de Eudragit®
encontrados no mercado.

CH;  CH; CH,
’/1CH2\(L’/CH2\(!:/\(|:«,/

| | |

CI:;O R CIT:O

OR' OR'

Figura 7. Férmula estrutural do Eudragit® (R’ = alquila
¢ R = ver tabela 3).

O Eudragit® L 30 D-55 é um copolimero de
acido metacrilico e etilacrilato na proporgéo 1:1,
disponivel comerciaimente como disperséo a 30 %
em &gua, sendo indicado para conferir protegéo ao
meio gastrico. Apresenta uma temperatura minima
de formagao de fiime (TMF) de 27 °C, valor muito
abaixo da temperatura de transigéo vitrea (Ty) de
110 °C. Evidentemente a agua que esta presente
durante a formagao do filme atua como um
plastificante. Porém, para obter um filme livre de
quebras, a adigdo de 10 a 20 % de um
plastificante, em relagdo & quantidade de
polimero, é necessaria para garantir flexibilidade
adequada ao revestimento. Com o objetivo de
reduzir a adesao dos nucleos durante o processo
de revestimento e, especialmente, quando estes
nicleos sao particulas pequenas, como
granulados, um minimo de 25 % (relativo ao
polimero seco) de antiaderente, como por
exemplo, talco, deve ser suspenso na dispersdo
de revestimento (BAUER et al., 1998).

Tabela 3. Tipos de Eudragit® (VOIGT, 2005).

Denominacio R
E12,5/E100 -CO-0-CH,-CH2-N(CHj),
E30D -CO-0-CH,-CH,
L12,5/L100 -COOH

L30D -COOH
S12,5/S90 -COOH
RL.12,5/RL100 -CO-CH,-CH,-N*(CH3); CI

RS12,5/RS100 -CO-CH,-CH,-N*(CH,); CI

Outros agentes fiimégenos empregados em
revestimentos de formas farmacéuticas® sélidas
s80 comercializados sob a marca Opadry  (tabela
4).

O Opadry® II, assim como o Opadry® AMB,
é constituido pelo alcool polivinilico (PVA) como
polimero de revestimento. E um polimero sintético
soliuvel em 4&agua representado pela formula
molecular (C.H;O),, cujo grau de polimerizagao

para materiais disponiveis no mercado é de 500 a
5000, equivalente & amplitude de massa molecular
de 30.000 a 200.000 (KIBBE, 2000).

Tabela 4. Tipos de Opadry®.

Tipo Polimero

Opadry® hipromelose

Opadry® II alcool polivinilico
Opadry® OY-A acetoftalato de polivinila
Opadry® AMB dlcool polivinilico

As caracteristicas fisicas do PVA séao
dependentes do método de preparagao, a partir da
hidrélise ou da hidrélise parcial do acetato de
polivinila, sendo, entdo, classificado em dois
grupos: parcialmente hidrolizados e totalmente
hidrolizados.

Variando-se o comprimento do polimero
inicial de acetato de vinila e o grau de hidrdlise,
sob condigbes alcalinas ou 4cidas, ocorre a
formagao de produtos com diferentes pesos
moleculares, solubilidade, flexibilidade, tenacidade
e adesividade. O PVA é aprovado para o uso em
inUmeras aplicagbes e formas farmacéuticas
incluindo adesivos transdérmicos, preparagao e
géis para uso topico e na formulagdo de
comprimidos de liberagao sustentada (DEMERLIS
e SCHONEKER, 2003).

Cabe mencionar, também, que o polimero
deve cumprir com os requisitos farmacopéicos e
de 6érgaos reguiatérios em vigor no éambito
mercadoldgico em questao.
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