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10.1 Importância da secagem na área farmacêutica 
 
 

Na área farmacêutica, a preservação e estabilidade de fármacos, drogas e 
medicamentos revestem-se de importância ímpar1. Um paciente, ao utilizar um 
medicamento, espera que este atue no alívio de seus males ou doenças com segurança e 
eficácia. Para tanto, as várias etapas de processamento desde o controle de qualidade da 
matéria-prima até a embalagem do medicamento, passando por operações como a 
secagem tem que ser técnica e cientificamente reprodutivas e confiáveis.  

Durante a operação de secagem podem ocorrer significativas transformações 
químicas, físicas, bioquímicas e enzimáticas, que em geral são dependentes das 
características do produto processado, tipo de secador e condições operacionais. Em 
muitas situações essas alterações são desejáveis, pois promovem uma melhora em 
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algumas características do produto como, por exemplo, aumento na biodisponibilidade 
de ativos, aumento da solubilidade do material, eliminação de microorganismos 
patogênicos, entre outros2. Entretanto, em outras situações a secagem pode causar 
transformações indesejadas, como por exemplo, a perda de atividade enzimática, 
degradação e perda de compostos termosensíveis e/ou voláteis e peroxidação de 
lipídios2-4. A influência desta seqüência de processos sobre a qualidade e estabilidade do 
produto farmacêutico deve ser profundamente conhecida5,6.  

 
A secagem de produtos farmacêuticos tem, adicionadas às preocupações 

relacionadas à engenharia, como tempo, custo e rendimento, fatores que se relacionam 
com as ciências biológica, química e farmacêutica, como a estabilidade microbiológica 
e físico-química destes produtos. Diferentemente de outras áreas, escalas de produção 
muitas vezes são pequenas7, e nestes casos, o custo e eficiência energética são menos 
importantes do que a eficácia terapêutica do produto final, que pode ser a única 
alternativa disponível para o tratamento de determinada enfermidade. A remoção de 
umidade de produtos farmacêuticos abrange um universo tão amplo quanto possível 
dentro da área de secagem, envolvendo desde a secagem de materiais grosseiros, como 
comprimidos e cápsulas gelatinosas, passando por granulados finos, suspensões e 
soluções até a secagem de partículas de dimensões nanométricas. 

 
As propriedades dos produtos secos é o foco principal a ser abordado em um 

estudo de secagem na área farmacêutica. A umidade final do produto deve ser levada 
em consideração, pois está intimamente relacionada com a atividade de água. 
Atividades de água devem ser sempre inferiores a 0,5 para evitar possível crescimento 
microbiano8. Além disso, teores elevados de umidade podem levar a reações de 
hidrólise durante o armazenamento destes produtos, pois a maioria dos princípios ativos 
farmacêuticos, PAF, é suscetível à hidrólise9. 

 
Provavelmente a propriedade mais importante do produto farmacêutico, seja ele o 

fármaco ou o medicamento, é o seu estado cristalino9,10. Os PAF podem ser encontrados 
nas formas cristalina, amorfa, hidratada ou mesmo, como polimorfos10,11. A 
biodisponibilidade de um PAF é extremamente afetada pelo seu estado polimórfico, 
sendo os materiais amorfos normalmente mais solúveis em água e, portanto mais 
biodisponíveis. Quando há mais de uma forma cristalina do PAF, usualmente existem 
diferenças grandes nas suas solubilidades, fazendo com que a forma mais solúvel seja 
preferida no medicamento por ser mais biodisponível. É dentro deste contexto que se 
explica a importância da secagem na área farmacêutica. Diversos casos práticos são 
referenciados na literatura sobre o efeito das condições de secagem sobre mudanças nas 
proporções dos polimorfos em um fármaco ou forma farmacêutica7,12. 

 
Novos campos do estudo de processos de secagem na área farmacêutica se 

abriram recentemente com a crescente importância de ramificações como a secagem de 
enzimas e proteínas12, a microencapsulação13 e a nanotecnologia. 

 
O objetivo deste capítulo é apresentar um panorama das aplicações e conceitos 

mais recentes no campo de secagem de produtos farmacêuticos. Alguns tópicos de foro 
geral serão abordados nos itens que tratam dos aspectos fundamentais da secagem, 
como os principais tipos de secadores, métodos para sua seleção e sobre as propriedades 

 

 

309

físico-químicas dos materiais. Em seguida, a secagem de produtos farmacêuticos será 
revisada com ênfase nos extratos de plantas medicinais, enzimas e proteínas, 
microencapsulação e revestimento.  

 
 
10.2  Aspectos fundamentais da secagem de produtos farmacêuticos 

 
Produtos farmacêuticos são compostos por uma vasta gama de materiais, 

incluindo produtos químicos e biológicos, como por exemplo, enzimas, hormônios, 
antibióticos, vacinas, proteínas, extratos vegetais, assim como grânulos farmacêuticos e 
misturas para compressão. Em geral, a operação de secagem está presente em diferentes 
fases envolvidas no processamento destes materiais, tendo significativo impacto nas 
propriedades do produto obtido4,14,15.  

De uma forma simplificada pode-se definir a secagem como um processo de 
separação que consiste na transferência de uma substância volátil (umidade) presente 
em um material sólido, semi-sólido ou líquido para uma fase gasosa através do 
fornecimento de calor17. Essa operação possibilita aumentar a estabilidade de produtos 
altamente deterioráveis através da redução da atividade de água a um valor igual ou 
inferior a 0,5, permitindo em muitas situações seu armazenamento em temperaturas 
ambientes.  

A grande diversidade de propriedades físicas e químicas, níveis de ação 
farmacológica e elevada exigência de qualidade, torna a secagem de produtos 
farmacêuticos uma operação sofisticada. Fatores de grande importância na seleção do 
processo de secagem têm relação com o custo do produto a ser processado, propriedades 
físicas e químicas, sensibilidade térmica, forma de utilização do produto, etc. Uma 
seleção mais rigorosa baseia-se também no conhecimento da cinética de secagem do 
material, propriedades de equilíbrio, propriedades do agente de secagem (em geral ar), 
propriedades físicas e químicas iniciais e do produto seco, entre outras. Excelente 
revisão sobre a secagem de produtos farmacêuticos, incluindo classificação dos 
produtos farmacêuticos, propriedades físicas e químicas e tipos de equipamentos foi 
apresentada por Pakowiski e Mujumdar15.  
 
 

10.2.1 Classificação das operações de secagem 
 
 

As operações de secagem podem ser classificadas de diferentes maneiras, de 
acordo com a temperatura em que ocorre o processo e mecanismo de transmissão de 
calor. Assim, pode-se definir a secagem por evaporação, a situação em que operação 
acontece à temperatura menor que a temperatura de ebulição do solvente. A secagem 
por vaporização ocorre quando a temperatura do processo é maior que a temperatura de 
ebulição do solvente. No caso da secagem por sublimação, o solvente passa diretamente 
da fase sólida para a fase gasosa, como no caso da liofilização.  
 Dependendo do mecanismo de transmissão de calor pode-se classificar a 
operação em secagem por contato (condução), convecção, radiação e dielétrica17,18,19.  
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Na secagem por condução, o calor é fornecido ao material devido ao gradiente 
de temperaturas entre superfícies sólidas. A taxa de secagem depende do contato do 
material úmido com superfícies aquecidas. Secadores por condução são também 
denominados de secadores indiretos ou por contato. De forma a evitar a saturação da 
câmara de secagem com o solvente evaporado, é necessário aplicar vácuo ao sistema, ou 
empregar uma pequena vazão de gás, para remoção do solvente evaporado17,19.   

 
Durante a secagem por convecção, o calor é transferido ao material úmido na 

interface com uma fase gasosa aquecida, devido à diferença de temperatura. Esses 
secadores geralmente apresentam baixa eficiência térmica, devido à dificuldade em 
recuperar de forma econômica o calor latente do gás na saída do secador. Ar aquecido 
direta ou indiretamente é o meio de secagem mais comumente utilizado. Vapor 
superaquecido também tem sido empregado em algumas aplicações especiais, 
geralmente proporcionando aumento da eficiência térmica e da qualidade do produto19.  

 
 A transferência de calor também pode ocorrer por radiação, que pode originar da 
radiação térmica emitida na região do infravermelho (0,7 – 1000 µm) do espectro 
eletromagnético, utilizando-se radiadores elétricos ou aquecidos a gás); ou pela 
colocação do material úmido em campos dielétricos na faixa de microondas ou de 
radiofreqüência. Esses sistemas também recebem a denominação de secadores de 
infravermelho, dielétrico ou por radiação19. 
 
 Em muitas situações se é desejável o emprego de sistemas que utilizam 
conjuntamente várias formas de transferência de calor, por exemplo, condução e 
convecção, convecção e radiação, de forma a reduzir a necessidade de maiores vazões 
de gás, o que resultaria em redução na eficiência de secagem.  
 
 A secagem também pode ser classificada de acordo com o tipo de equipamento 
empregado (ex. secagem por atomização, secagem em leito fluidizado, liofilização), 
pressão de operação (secagem à vácuo, secagem atmosférica), forma de movimentação 
relativa entre a material úmido e agente de secagem (concorrente, contracorrente e 
escoamento misto), número de estágios de secagem, e pelo tempo de residência do 
produto na célula de secagem13,15,18,19. A operação de secagem e o tipo de secador 
utilizado dependem de vários fatores como, por exemplo, das propriedades físico-
químicas da alimentação e do produto desejado, propriedades da misturas entre o gás de 
secagem e o vapor do solvente removido, da cinética de secagem do material, e das 
propriedades higroscópicas, representadas por suas isotermas de sorção.  
 

 

10.2.2 Propriedades físico-químicas dos materiais 
 
 
 As propriedades físico-químicas dos materiais representam importantes aspectos 
a serem considerados em processos de secagem1,9,12,13,17. Características dos materiais 
antes e após a secagem podem definir a seleção do equipamento de secagem e 
condições operacionais, por exemplo. Dentre as principais características para materiais 
pastosos tem-se: reologia e viscoelasticidade, tensão superficial, teor de sólidos, 
adesividade e a sensibilidade química e térmica dos seus constituintes8,10. Para materiais 

 

 

311

particulados, finos ou grosseiros, são importantes a distribuição de tamanhos, 
densidade, porosidade, resistência mecânica e difusividade da umidade8,17. 
 
 Nos produtos oriundos da secagem, propriedades que podem interferir na sua 
funcionalidade ou estabilidade são essenciais na área farmacêutica12,13. Propriedades 
importantes são: umidade final ou atividade de água, distribuição de tamanhos das 
partículas, morfologia, porosidade, densidade aparente, escoabilidade, 
compactabilidade, resistência mecânica, mobilidade molecular no sólido, cristalinidade 
ou polimorfismo e transição vítrea. 
Umidade do produto e atividade de água - O teor de umidade no produto farmacêutico 
tem grande importância, pois a maioria dos ativos farmacêuticos é suscetível a reações 
de hidrólise. Manter o nível de umidade baixo é imprescindível para diminuir a 
ocorrência de reações de degradações químicas e a contaminação microbiológica. 
Usualmente este controle é feito pela umidade final e pela atividade de água. 
Distribuição de tamanho de partículas6,8 - O tamanho médio e a distribuição de 
tamanhos são importantes para operações subseqüentes à secagem, como por exemplo, 
a mistura de pós, a granulação, revestimento e compressão. Pós muito finos são 
inaceitáveis por motivos de higiene industrial e contaminação, e há um limite superior 
de tamanho de partículas para a compressão. 
Morfologia1,6,10,20 - A morfologia também é importante para sólidos farmacêuticos, por 
estar intimamente relacionada com a área superficial, propriedades de fluxo e 
compactabilidade dos pós. Normalmente, na área farmacêutica as partículas esféricas 
são as mais desejadas. 
Porosidade9,11,13– A porosidade do sólido farmacêutico pode alterar suas propriedades 
de escoamento, molhabilidade e, principalmente compressibilidade. Maior porosidade 
conduz a uma maior compressibilidade e produz comprimidos mais compactos, 
reduzindo sua taxa de desintegração ou a liberação de fármacos. O tipo de secador e as 
condições operacionais podem modificar significantemente a porosidade do produto. 
Densidade aparente1,10 - A densidade aparente tem relação com tamanho, forma e 
porosidade dos sólidos farmacêuticos. Pós ou grânulos de densidade muito baixa não 
são adequados para compressão e para o enchimento de cápsulas, por exibirem elevado 
volume por unidade de massa de produto. 
Escoabilidade10 - As propriedades de fluidez dos pós e grânulos farmacêuticos são 
muito importantes, pois são fatores limitantes nos processos de enchimento de cápsulas 
e na compressão de comprimidos. Normalmente estes sólidos são avaliados pelo ângulo 
de repouso ou fator de Hausner. Podem ser modificadas durante a secagem pela adição 
de agentes lubrificantes, por exemplo, o estearato de magnésio. 
Compactabilidade10 - É a capacidade de consolidação do material e é usualmente 
indicada pelo índice de Carr. Na fase inicial do processo de compressão as partículas 
devem ser capazes de se acomodarem rapidamente em uma condição de mínima 
porosidade para subseqüente compressão, caso contrário podem surgir problemas ou 
defeitos nos comprimidos. A compactabilidade pode ser melhorada com a adição de 
lubrificantes. 
Resistência mecânica1,6,10 - As partículas secas devem ter uma boa resistência mecânica 
para as etapas subseqüentes de processamento. Na área farmacêutica, testes como a 
medida da friabilidade ou dureza são recomendados pela Farmacopéia. 
Mobilidade molecular9,11,13 – Em o nome que é dado para a difusão do PAF no interior 
de uma partícula ou matriz sólida de um carreador ou excipiente. O estado do carreador, 
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como sua cristalinidade ou viscoelasticidade podem afetar a difusão do fármaco no seu 
interior. Exemplos são os polietilenoglicois 4.000 ou 6.000, que são carreadores muito 
utilizados na área farmacêutica e exibem mudança de cristalinidade após processos de 
aquecimento e resfriamento. Apesar da difusão em meio sólido ser um processo em 
geral muito lento, ao longo de alguns meses de armazenamento pode levar à 
recristalização significativa do PAF. Por sua vez a recristalização do PAF pode diminuir 
sua solubilidade e, portanto, sua biodisponibilidade. 
 
Cristalinidade e polimorfismo11,20,21 - Diferentes graus de cristalinidade, surgimento de 
diferentes formas cristalinas ou polimorfos de um ativo podem alterar 
significativamente seu valor terapêutico de um fármaco, devido a mudanças em sua 
biodisponibilidade. Grande parte dos fármacos modernos exibe polimorfismo, por 
exemplo, 63% dos barbituratos, 67% dos esteróides e 40% das sulfonamidas. A 
progesterona, como exemplo, tem cinco diferentes polimorfos. Os processos de 
solubilização, aquecimento e fusão que ocorrem durante uma secagem alteram estas 
características dos fármacos e sua ação. Estas propriedades normalmente são detectadas 
por técnicas como infravermelho, difração de raios-X e calorimetria diferencial de 
varredura. Estas propriedades também estão ligadas à estabilidade, pois dependendo da 
matriz sólida onde se encontra o fármaco, a sua mobilidade molecular pode levar a um 
processo de recristalização. 
 
Transição vítrea11,22,23 - Os materiais que exibem transição vítrea normalmente podem 
apresentar problemas de adesão durante a secagem. Este problema é especialmente 
sensível em extratos de plantas medicinais, que contém açúcares e ácidos orgânicos.  
 
 De uma forma geral, a relação entre as propriedades dos materiais antes e após a 
secagem não é trivial, pois quase nunca é possível controlar todas as variáveis 
envolvidas e também existe dependência com o tipo de secador, detalhes de seu projeto 
e condições de operação. Há poucos trabalhos publicados estabelecendo estas relações. 
Um exemplo foi o trabalho apresentado por Tacon e Freitas24 realizado com a secagem 
de uma solução de cloreto de sódio em leito de jorro convencional com esferas de vidro 
e polietileno como corpos inertes. Investigou-se o efeito do teor de sólidos, viscosidade 
e tensão superficial da pasta sobre as propriedades do pó produzido. O Quadro 10.1 
apresenta um resumo dos resultados obtidos. Como pode ser observado, o teor de 
sólidos afetou significativamente o tamanho das partículas e suas propriedades de 
escoamento. A tensão superficial influenciou o tamanho das partículas, suas 
propriedades de escoamento e densidades aparente e compactada. A viscosidade afetou 
a umidade, o tamanho e a compactabilidade dos pós. Finalmente, o tipo de inerte afetou 
todas as propriedades farmacotécnicas dos pós, excetuando-se a umidade. 
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Quadro 10.1. Influência do teor de sólidos, viscosidade, tensão  superficial  e  tipo  
de inertes sobre as propriedades do produto durante a secagem em leito de jorro24. 

 
FATOR 

Xp 

% 
ρρρρb 

(g/cm3) 
ρρρρc 

(g/cm3) 
HI 
( - ) 

CI 
(%) 

θθθθr 
(graus)))) 

Dp    
(µµµµm) 

Cs - - - ↑ 1%  ↑ 1% - ↑ 1%  
σσσσ    - ↓ 1% ↓ 1%  ↑ 1% ↑ 5% - ↑ 1% 
µµµµ    ↑ 1% - - ↓ 15% ↓ 5% - ↑ 1% 

IB - ↑ 5% ↑ 1% ↑ 10% ↑ 15% ↑ 10% ↑ 1% 
Simbolos: ↑ - aumenta; ↓ - diminui e  - não significante 
 

10.2.3 Propriedades de misturas gás-vapor 
  
 Durante a secagem, um gás ou misturas de gases permanecem em intimo contato 
com superfícies úmidas, promovendo a transferência de vapor a partir do líquido para a 
fase gasosa. Essa transferência de massa ocorre até o momento em que a pressão parcial 
de vapor no gás se iguala à pressão de vapor do líquido. Diferentes gases e líquidos e 
tipos de sistemas podem ser empregados na operação de secagem. Entretanto, na 
maioria das situações, a secagem ocorre por convecção, utilizando-se ar aquecido para 
promover a energia necessária para a evaporação e para remoção da umidade 
evaporada. A secagem com ar aquecido implica a umidificação e resfriamento do ar em 
um determinado secador sob condições adiabáticas. As propriedades termodinâmicas e 
de transporte do gás de secagem são necessárias para a realização de balanços materiais 
e de energia em operações de secagem. Em operações que envolvem mudanças no teor 
de vapor presente na mistura gás-vapor, sem alteração na quantidade total de gás, é 
conveniente utilizar uma unidade baseada na quantidade de gás seco. O Quadro 10.2 
apresenta uma definição sucinta de vários termos comumente empregados em operações 
de secagem e de umidificação16-18,25.  
 
Quadro 10.2. Definição de termos comumente utilizados em operações de secagem 
e de umidificação16-18,25. 

Termo/símbolo Definição 
 

Calor úmido, cpu 
Calor necessário para elevar a temperatura de uma 
mistura gás-vapor em 1 °K, à pressão constante. 

 

Temperatura de bulbo seco, 
Tbs 

Temperatura determinada por um termômetro seco 
inserido na mistura gás-vapor. 

 
 

 
Temperatura bulbo úmido, 
Tbu  

Temperatura de equilíbrio atingida por uma 
superfície líquida quando a taxa de transferência de 
calor por convecção à superfície se iguala à taxa de 
transferência de massa a partir da superfície. Pode ser 
facilmente obtida pela passagem rápida através do 
bulbo de um termômetro envolvido com um tecido 
úmido, protegido de efeitos de radiação. 

Temperatura de saturação 
ou ponto de orvalho, Tsat 

Temperatura na qual uma mistura gás-vapor 
originalmente não saturada torna-se saturada. 

 

Temperatura de saturação 
adiabática, Tad 

Temperatura de equilíbrio atingida pela mistura 
intima de um gás originalmente não saturado, com 
líquido evaporando, sob condições adiabáticas. 
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Quadro 10.2 (Continuação)   

 

Umidade absoluta, Y Massa de vapor presente pela massa de gás seco. 
 
 

Umidade de saturação, Ysat 

Quantidade máxima de vapor que pode estar presente 
em uma massa de ar seco. Nessa situação, a pressão 
parcial do vapor se iguala à pressão de vapor do 
líquido à uma dada temperatura. 

Umidade absoluta 
percentual, Y/Ysat 

Razão percentual entre a umidade absoluta pela 
umidade de saturação. 

 

Umidade relativa, UR 
Razão percentual entre a pressão parcial do solvente 
pela pressão de vapor à dada temperatura. 

 

Volume úmido, Vu 
Volume em m3 de uma mistura de 1 kg de ar seco e 
vapor à determinada temperatura e pressão. 

 
 
O estudo das propriedades termodinâmicas de misturas de ar seco e de vapor de  

água e de seu emprego na análise de processos de secagem e de umidificação denomina-
se psicrometria. Assim, as propriedades de misturas gás-vapor podem ser determinadas 
através de equações matemáticas, ou de forma mais simples, pelo emprego das cartas 
psicrométricas, que são diagramas relacionando as propriedades do ar úmido à 
determinada pressão. As cartas psicrométricas são obtidas pela solução das equações 
matemáticas que descrevem as propriedades do ar. A utilização desses diagramas é 
bastante simples, sendo necessário conhecer as temperaturas de bulbo seco e de bulbo 
úmido da mistura gás-vapor e pressão de operação16,17,25. Os princípios envolvidos na 
determinação de propriedades de outros sistemas são similares aos empregados ao 
sistema ar-água. Diversos manuais de engenharia e de secagem fornecem cartas 
psicrométricas detalhadas, incluindo amplas faixas de temperatura e pressão e sistemas 
gás-solvente25,26. Atualmente também existem inúmeros programas computacionais que 
permitem rápida determinação das propriedades de misturas gás-vapor, bem como a 
realização de cálculos de secagem.  
  

 

10.2.4 Cinética e equilíbrio de secagem 

 
 

Materiais com elevado conteúdo de umidade podem ser desidratados através de 
inúmeras metodologias, como secagem por contato ou condução, ar aquecido, gás 
inerte, vapor superaquecido, vácuo, etc. Quando não há restrições, emprega-se 
geralmente o ar atmosférico como agente de secagem devido a sua abundância, custo, 
possibilidade de controle do aquecimento excessivo do material e, além disso, por 
dispensar sistemas sofisticados de recuperação. 

A secagem envolve o transporte simultâneo de calor e massa entre o material 
úmido e o agente de secagem, e pode ser controlada por condições internas (ex. difusão) 
e/ou externas (mecanismos convectivos). Quando as condições externas predominam, o 
que significa que a resistência de transferência de massa da camada limite do ar é maior 
que a resistência da migração de umidade interna, a intensidade da secagem dependerá 
principalmente das condições do agente de secagem e é aproximadamente independente 
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dos parâmetros do material (região de controle da camada limite). O processo de 
secagem neste caso pode ser representado por um balanço de calor e massa na superfície 
do sólido. 

Quando a resistência à transferência de massa no interior do material é maior 
que a resistência difusional da camada limite do ar, os parâmetros do material úmido 
influenciam e predominam sobre a taxa de secagem (controle interno). As condições 
internas e externas serão ambas importantes no controle da secagem quando as 
resistências de transferência de massa no agente de secagem e material úmido são de 
mesma ordem, devendo ser considerados simultaneamente parâmetros do material 
úmido e do agente de secagem (região de controle de camada limite e difusão interna).  

A quantidade de umidade removida do material a ser seco em função de tempo e 
por unidade de área é definida como cinética de secagem27. A cinética de secagem é 
caracterizada por períodos ou etapas de secagem distintos, os quais podem ser 
observados na Figura 10.1. Quando o material é alimentado dentro do secador, há um 
breve período inicial de ajuste durante o qual a superfície do material se aquece ou se 
resfria até atingir a temperatura de bulbo úmido. Devido à diferença de temperatura 
entre o ambiente de secagem e o material úmido, tem-se inicio a transferência de calor 
da fonte quente para o material úmido, acarretando a evaporação do líquido presente 
(água ou outro solvente). A diferença de pressão parcial de vapor d'água entre o 
ambiente quente (ar quente) e a superfície do produto acarretará o transporte de massa 
do produto para o ar, promovendo a secagem do material. 

O processo de secagem envolve o transporte da umidade do interior do material 
até a superfície, onde ocorre sua evaporação. Os mecanismos predominantes são: 
difusão líquida, difusão de vapor e fluxo de líquido e de vapor. A umidade presente no 
material combinada quimicamente, na forma de uma solução líquida no interior do 
material, ou mesmo entrelaçada em sua microestrutura, exerce uma pressão de vapor 
menor do que a do líquido puro, sendo denominada de umidade ligada14. Umidade 
superior à ligada é chamada de água livre, sendo a energia envolvida no processo de 
evaporação correspondente ao calor latente de vaporização. Se a umidade estiver ligada, 
a energia envolvida para sua evaporação será superior.  

 

Figura 10.1 – Taxa de secagem em função do conteúdo de umidade do material28. 
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O conhecimento do conteúdo inicial e final (equilíbrio) de umidade do material, 
da afinidade do líquido com o material sólido e da difusão de umidade do interior até a 
sua superfície permitem a descrição do fenômeno da secagem. O fenômeno da secagem 
não pode ser generalizado para materiais biológicos, que possuem características 
próprias e propriedades que podem sofrer importantes alterações durante a desidratação. 
As características específicas de cada produto, associadas às propriedades do ar de 
secagem e ao meio de transferência de calor adotado, originam diferentes condições de 
secagem. Entretanto, um fenômeno comum a qualquer operação de secagem é a 
transferência de calor e de massa entre o agente de secagem e o produto. Baseando-se 
na transferência de calor e de massa, o processo de secagem pode ser dividido em três 
períodos (Figura 10.1): o período inicial, o período de secagem à taxa constante e o 
período de secagem à taxa decrescente.  

 
A secagem tem início com a elevação (ou redução) gradual da temperatura do 

produto e da pressão de vapor do líquido presente atingir as condições de regime 
permanente. Nestas condições, a temperatura da superfície do material úmido se iguala 
à temperatura de bulbo úmido do agente de secagem. Atingido o equilíbrio, as 
condições de secagem permanecem estáveis, tendo-se início ao período de secagem em 
taxa constante, onde ocorre a evaporação da umidade livre presente em regiões 
próximas à superfície do material. A taxa de remoção de umidade a partir da superfície 
do material dependerá de condições externas do agente de secagem, como por exemplo, 
temperatura, teor de umidade, vazão e pressão. O período de taxa constante contínua até 
o esgotamento da umidade livre presente, atingindo-se o valor de umidade crítica, Ucr. 
A partir deste ponto, a velocidade de migração da umidade do interior para a superfície 
do material diminui em função do tempo de secagem; causando um desequilíbrio entre a 
transferência de calor e a transferência de massa. Conseqüentemente, a temperatura da 
superfície do material se eleva e a taxa de secagem decresce rapidamente. O fator 
limitante nessa fase é a redução da migração de umidade do interior para a superfície do 
produto, ou seja, o controle da taxa de secagem depende das condições internas. Essa 
etapa da secagem recebe a denominação de período de taxa decrescente. Na maioria das 
situações reais a secagem em taxa decrescente se estende por um maior intervalo de 
tempo. Entretanto, em termos absolutos, a quantidade de solvente evaporado é 
geralmente inferior em relação ao período de taxa constante. Quando o produto atinge o 
valor de umidade de equilíbrio (situação onde a pressão de vapor do líquido presente no 
material se iguala à pressão parcial do vapor na fase gasosa), a taxa de secagem 
aproxima-se de zero. Assim, a umidade de equilíbrio é o menor valor de umidade que o 
produto pode atingir para condições de secagem predefinidas16-18,28. 

 
A complexidade dos fenômenos que ocorrem durante a secagem, tem levado 

pesquisadores a proporem numerosas teorias e modelos empíricos visando à descrição 
do processo de secagem. Entretanto, em parte devido à grande diversidade de 
características físicas, químicas e biológicas inerentes aos produtos farmacêuticos, 
dados de secagem são escassos, sendo na maioria das vezes necessário recorrer à 
experimentação para sua obtenção. Dados de cinética de secagem para a penicilina e 
ácido ascórbico em distintos secadores estão apresentados em Pakowiski e Mujumdar15.  
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10.2.5 Isotermas de Secagem 
 

A umidade presente em um material exerce pressão de vapor que é função das 
propriedades do material e teor de umidade. A situação onde ocorre uma igualdade entre 
a pressão de vapor do líquido no produto e a pressão parcial do vapor no agente de 
secagem é denominada umidade de equilíbrio. Em geral o valor da umidade de 
equilíbrio é dependente das propriedades físicas e químicas do material, forma de 
ligação da umidade ao material e das condições de secagem empregadas (temperatura, 
umidade relativa e velocidade de escoamento do agente de secagem). Os limites de 
desidratação de um material podem ser definidos através do conhecimento de suas 
isotermas de equilíbrio, que descrevem as alterações de umidade do material sobre 
influência de temperatura e umidade relativa do ambiente.  

Isotermas de sorção expressam a relação entre o conteúdo de umidade de um 
material e a atividade de água (ou umidade relativa) numa determinada temperatura. A 
atividade da água (Aw) é um importante parâmetro em produtos secos, refletindo as 
interações da água com os outros constituintes do produto. É dependente da temperatura 
e pode ser relacionada pela equação de Clausius-Clapeyron. A atividade da água, Aw, é 
inversamente proporcional à variação de energia livre do sistema29. A absorção de água 
na superfície de um material pode ter origem física ou química e a água adsorvida pode 
ocupar uma ou mais camadas30. A representação gráfica dos dados do teor de umidade 
de equilíbrio em função da umidade relativa do agente de secagem nas vizinhanças do 
produto é denominada isoterma de equilíbrio, sendo que cada gráfico corresponde a 
uma temperatura específica.  

Uma isoterma obtida pela exposição do material seco a um gás com temperatura 
pré-fixada, a umidades crescentes é conhecida como isoterma de adsorção. A isoterma 
obtida pela exposição do material úmido em um ambiente com umidades decrescentes é 
conhecida como isoterma de dessorção. 

A diferença entre as curvas isotermas de adsorção e dessorção denomina-se 
histerese e pode ser observada na Figura 10.2. Alguns autores como Carvalho e 
Nakagawa31, afirmaram que o efeito de histerese é um dos fatores mais importantes a 
serem considerados no comportamento de um produto durante o estudo das isotermas 
de equilíbrio. A diferença entre as duas curvas indica a umidade de equilíbrio máxima e 
mínima que o produto está sujeito a sofre durante a secagem e armazenagem. Supõe-se 
que o efeito da histerese seja causado pela retração e quebra molecular interna durante o 
processo de secagem, com conseqüente diminuição de sítios ativos para a ligação ou 
reabsorção de umidade32.  



 

 

318

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
0

5

10

15

20

25

30
Camadas de água fracamente ligada 
   e água absorvida por capilaridade

Solvente e água
         livre

Água fortemente ligada
     (monocamada)

Desorção

Aumento de temperatura 
        e/ou pressão

Adsorção

 

U
m

id
ad

e 
de

 e
qu

ilí
br

io
 (

 %
 )

Aw  ( - )
 

Figura 10.2 Curvas típicas de isotermas de adsorção e dessorção, mostrando as 
três regiões principais e o fenômeno da histerese34. 

 
As curvas de isotermas são divididas em várias regiões, de acordo com a 

quantidade de umidade presente, que refletem a forma que a água está ligada ao sistema. 
Considera-se que para Aw inferior a 0,3, o água fica ligada a sítios polares de alta 
energia (monocamada). Para valores de atividade de água entre 0,30 e 0,70, ocorre a 
deposição de camadas adicionais de água adsorvidas à monocamada por pontes de 
hidrogênio (sistema multicamadas). A água se aproxima da condição de “água 
condensada”, considerada água livre, para valores de Aw superiores a 0,70, e a isoterma 
exibe os efeitos da solução e da capilaridade na superfície33.  

Os dados de isotermas de equilíbrio são utilizados para a definição do ponto 
final no processo de secagem, ou seja, o teor mínimo de umidade que o material pode 
atingir após a secagem, possuindo assim fundamental importância no projeto de 
secadores. As isotermas de equilíbrio também são importantes por permitirem a 
determinação das propriedades higroscópicas de um material e o estabelecimento de 
condições adequadas de armazenagem15, evitando situações que levem à deterioração 
do produto, como por exemplo, devido ao crescimento de fungos e bactérias. Dessa 
forma, possuem relação direta com a estabilidade do produto35,36.  

As isotermas de sorção são geralmente determinadas por técnicas gravimétricas, 
que consiste na determinação de mudanças de massa da amostra mantida em 
dessecadores com soluções salinas saturadas até que o peso constante seja conseguido37. 
Soluções salinas saturadas são empregadas para a obtenção de ambientes com umidade 
relativa controlada, enquanto que a temperatura pode ser controlada termostaticamente, 
o que mantém constante a pressão de vapor nas proximidades do material. Cuidados a 
serem seguidos no preparo de soluções salinas saturadas incluem a utilização de sais 
com grau de pureza P.A., água destilada e recipiente limpo35-38. A solução deve 
apresentar excesso de cristais e todo o fundo do recipiente deve ser coberto pela 
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solução. Recomenda-se o preparo das soluções em temperaturas ligeiramente superior à 
temperatura de obtenção das isotermas, de forma a evitar alterações na umidade relativa 
causada por alterações na solubilidade dos sais. Apesar de serem bastante úteis em 
estudos de embalagem, armazenagem e estabilidade do produto, o emprego de 
isotermas de sorção determinadas em condições estáticas podem acarretar erros 
significativos quando empregados na modelagem de sistemas de secagem que envolvem 
materiais suspensos em correntes gasosas, como por exemplo secagem em leitos 
fluidizados, de jorro e de secadores pneumáticos15. 

 Em geral os resultados experimentais de umidade de equilíbrio em função da 
atividade de água e temperatura são ajustados por modelos empíricos e teóricos. 
Exemplos de modelos comumente empregados incluem o modelo BET (Brunauer-
Emmet-Teller), o modelo GAB (Guggenhein-Anderson-deBoer) e o modelo Oswin39,40. 
O modelo GAB tem sido considerado o modelo de sorção mais versátil encontrado na 
literatura, sendo amplamente utilizado para a caracterização da absorção de água em 
produtos alimentícios35.  

A velocidade de ocorrência de mudanças físico-químicas em produtos 
farmacêuticos e alimentícios freqüentemente tem relação com seu teor de umidade e da 
Aw. A mobilidade das moléculas tem início após certo conteúdo de água 
correspondente a determinado valor de Aw, próximo ao valor de monocamada. Em 
valores superiores ao valor de monocamada inicia-se a solvatação dos constituintes 
sólidos41. Assim, o valor de monocamada (m0) pode ser definido como a quantidade de 
água necessária para a saturação dos sítios de ligação tanto na superfície quanto no 
interior do sólido. A higroscopicidade de um material tem relação com sua composição 
química e estada físico. Por exemplo, a presença de uma grande quantidade de 
carboidratos em extratos secos vegetais desempenha um fator de grande importância na 
análise da higroscopicidade de um material42. 

Dados de sorção de umidade em excipientes e produtos farmacêuticos podem ser 
encontrados em várias publicações da literatura15,43. Callahan e colaboradores43 

determinaram isotermas de sorção para 30 diferentes excipientes comumente utilizados 
na área farmacêutica, à temperatura de 25 °C, em umidades relativas (UR) de 11 a 93 
%. A partir dos resultados os autores classificaram os excipientes em quatro classes (I, 
II, III e IV), de acordo com o comportamento de absorção de umidade, estabilidade 
física e aparência do material. Para os materiais da classe I, não se observou nenhum 
incremento de umidade quando armazenados por uma semana em ambientes com URs 
inferiores a 90 %. O aumento da umidade do produto em ambientes com umidade 
relativa superiores à 90% para amostras armazenadas durante 1 semana foi inferior à 20 
%. Excipientes ligeiramente higroscópicos são classificados na classe II. Para esses 
produtos não se verificou aumento no teor de umidade quando armazenados em 
ambientes com UR inferiores à 80%. Quando armazenados por uma semana em 
umidades superiores à 80%, o aumento no conteúdo de umidade é inferior à 40%. 
Produtos classe III são moderadamente higroscópicos. Quando armazenados por uma 
semana em ambientes com UR inferiores à 60%, o aumento no teor de umidade foi 
inferior à 5%. O aumento no conteúdo de umidade após armazenamento por uma 
semana em UR acima de 80 % foi inferior a 50 %. Produtos muito higroscópicos são 
classsificados como classe IV. O aumento no teor de umidade em geral ocorre em UR 
baixas, da ordem de 40 a 50 %. O aumento no conteúdo de umidade após 
armazenamento em UR acima de 90 % por uma semana pode exceder 30 %. A Figura 
10.3 apresenta gráficos de umidade de equilíbrio em função da umidade relativa para 
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excipientes representativos da classificação de Callahan43. A classificação do material 
pode, no entanto, ser alterada em situações onde ocorrem mudanças na aparência física 
do material a determinadas umidades relativas. Por exemplo, um produto classe II 
deverá ser classificado como classe III se significativas alterações físicas forem 
observadas à determinada umidade relativa inferior à 90%.  
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Figura 10.3. Umidade de equilíbrio em função da umidade relativa para 
excipientes representativos da classificação de Callahan43. 

 
10.2.6. Tipos de secadores 

 
A classificação dos tipos de secadores não é uma tarefa óbvia, pois depende dos 

critérios a serem empregados17,19. Por exemplo, secadores podem ser agrupados por 
modo de operação, movimentação do material no seu interior, pressão de operação, 
modo de fornecimento de calor e muitos outros. Para a área farmacêutica, um critério 
interessante para a classificação dos tipos de secadores é de acordo com a 
movimentação dos materiais no seu interior1. Neste caso, dois grandes grupos podem 
ser definidos: os sistemas móveis e os sistemas estáticos1. A Figura 10.4 apresenta um 
diagrama com uma classificação simplificada dos principais tipos de secadores baseada 
na literatura farmacêutica. Ainda neste diagrama, alguns exemplos de aplicações de 
cada um destes tipos de equipamentos no setor farmacêutico são apresentados. 

Os principais tipos de secadores para a área farmacêutica, como o secador por 
atomização, o liofilizador e o leito fluidizado, encontram-se classificados na Figura 
10.4, além de outras opções menos comuns. Além dos tipos de secadores mostrados na 
classificação desta figura, tem-se ainda secadores “especiais” como por exemplo 
secadores por microondas15 e o “spray-freeze dryer”44. Dois importantes fatores 
definem o tipo de secador e o modo de operação a ser empregado no processamento de 
um produto farmacêutico. O primeiro é a escala de produção, ocasionando a opção de 
operação em batelada para pequenas escalas, como é o caso de secagem de princípios 
ativos sintéticos, extraídos de plantas ou de origem biotecnológica. Na necessidade de 
processamento em grandes escalas, como ocorre para produção de excipientes ou ativos 
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largamente comercializados, como exemplo o ácido acetilsalicílico, a opção é por 
operação em modo contínuo. O segundo fator é a velocidade de secagem, ou seja, a 
duração do processamento do produto, que pode variar de alguns segundos até dias. A 
duração da secagem pode alterar significativamente a funcionalidade de um 
medicamento, através da mudança do estado cristalino do ativo.  

 
 

 
Figura 10.4. Classificação de secadores estáticos e móveis e exemplos de aplicações. 
 

De acordo com os objetivos deste capítulo, serão abordados de forma mais 
detalhada alguns dos tipos de secadores mostrados na Figura 10.4, que apresentam 
aplicações mais freqüentes nas novas tecnologias farmacêuticas. Desta maneira, uma 
revisão mais detalhada sobre os leitos fluidizados e de jorro, o secador por atomização e 
os liofilizadores serão abordados nas seções que se seguem. 
 

a - Leitos fluidizados e de jorro 
 
 

De acordo com Kunii e Levenspiel45, fluidizar significa modificar as propriedades 
de um leito de partículas através da passagem de um fluxo ascendente de fluido, 
conferindo a este leito características de um líquido. Dentre as inúmeras vantagens deste 
tipo de regime de escoamento sólido-fluido, encontram-se: alto grau de contato entre as 
duas fases; alta troca de calor e massa; alto grau de mistura no secador; facilidade de 
instrumentação e controle, e ampla faixa de condições operacionais. Como 
desvantagens, destacam-se: faixas de vazão de ar ditadas pela fluidização em detrimento 
das condições de secagem; produção de finos e baixa eficiência térmica (<70%). 

No entanto, como vantagem adicional e muito importante na área farmacêutica é a 
versatilidade deste tipo de secador, cujas operações unitárias já relatadas somam 
agitação e mistura de sólidos, cominuição, reações a duas fases, secagem de 
particulados e suspensões, filtração de gases, fermentações, granulação e revestimento 
de partículas46. Devido a esta versatilidade, leitos fluidizados são usados em indústrias 
farmacêuticas para realizar operações sequenciais com sólidos particulados visando sua 
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preparação para compressão de comprimidos. No leito fluidizado podem ser realizadas 
sequencial ou simultâneamente as operações de mistura de sólidos, granulação e 
secagem dos granulados. Tradicionalmente, estas operações eram realizadas em três 
equipamentos diferentes, obrigando à transferência de materiais de um sistema a outro 
entre as etapas, o acarretava riscos de contaminação química ou microbiológica1,46.  

 
As formas farmacêuticas sólidas, principalmente os comprimidos e cápsulas, são 

as mais utilizadas como medicamentos por diversas razões6, como o reduzido volume, 
estabilidade, facilidade de produção, possibilidade de modulação da liberação de ativos 
e por serem altamente viáveis para administração por via oral. Os leitos de jorro e 
fluidizados são aplicados em diversos processos na produção de formas farmacêuticas 
sólidas, como o revestimento, granulação, secagem e microencapsulação. Estas 
operações são consideradas opções para aumento do valor terapêutico e comercial dos 
medicamentos, como por exemplo, na obtenção de dispersões sólidas por revestimento e 
granulação47. Por estas razões, podem ser consideradas operações estratégicas para a 
indústria farmacêutica nacional. 

 
Recentemente, neste campo de processamento de sólidos, os leitos fluidizados e 

de jorro adquiriram importância reconhecida nas indústrias farmacêutica e de 
alimentos48,49. Dentre as possíveis operações realizadas por estes equipamentos, 
podemos citar: Mistura e Homogeneização – esta é uma das operações mais importantes 
na indústria farmacêutica e obtêm-se excelentes resultados com leitos fluidizados; 
Secagem – podem ser utilizados para secagem de materiais sólidos, granulares ou até 
mesmo para pastas e suspensões50-52; Revestimento – de cápsulas, comprimidos, pellets 
ou aglomerados. Neste caso, podem ser aplicados agentes de revestimento na forma de 
solução, suspensão ou fundidos, com auxílio de um bico atomizador53-57; Granulação – 
uma importante aplicação para estes equipamentos na área farmacêutica, possibilitando 
a realização de aglomeração e secagem em um mesmo sistema58,59. 

 
Apesar do vasto campo de aplicação destes equipamentos para processos 

farmacêuticos, o seu fornecimento está restrito a poucos fabricantes estrangeiros e que 
são tradicionais no ramo farmacêutico, como a Glatt GmbH (Alemanha), a Niro 
(Dinamarca) e a APV (EUA). O principal problema não se trata da tecnologia de 
fluidização, mas de enquadramento dos equipamentos a padrões internacionais de 
órgãos reguladores para  a área farmacêutica, como o FDA e a ANVISA. 

 
 A Figura 10.5 apresenta algumas das principais variantes de leitos fluidizados 
para a área farmacêutica. O leito mais comum é mostrado na Figura 10.5a e é 
constituído de uma câmara cônica com o topo cilíndrico, onde são instalados o bico 
atomizador e um filtro com descarga/limpeza automática. Esta configuração é muito 
utilizada para granulação de partículas finas, seja pelo processo convencional com 
soluções de polímeros aglomerantes ou por materiais liquefeitos (“hot melt”). O leito 
mostrado no esquema 10.5b é chamado de “câmara Wurster”, que foi patenteada pelo 
Dr. Dale E. Wurster na década de 50 e se assemelha à configuração de um leito de jorro 
com tubo interno60. Esta variação é utilizada principalmente para revestimento e 
granulação de partículas grosseiras. A variante mostrada na Figura 10.5c é o leito 
fluidizado com fundo rotativo, muito aplicado para revestimento de partículas finas, 
quando são muito comuns os problemas de aglomeração. O ar passa pelo espaço anular 
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entre a parede da câmara e o disco ou fundo rotativo, adquirindo um movimento 
ascendente helicoidal. O fundo rotativo, por sua vez, também ocasiona movimentação 
circular e centrífuga dos sólidos e o bico atomizador é posicionado tangencialmente à 
câmara. Por funcionar em um regime muito diluído, a probabilidade de contato físico 
entre partículas finas durante o revestimento é bastante reduzida e conseqüentemente 
também a aglomeração. O diagrama na Figura 10.5d mostra um recente lançamento da 
empresa alemã Glatt (Alemanha), denominado de ProCell, que é um leito de jorro 
bidimensional, com dispositivo que permite a entrada de ar regulável de acordo com o 
comprimento do leito. Na home-page desta companhia alemã apresenta-se como 
principais aplicações o revestimento e granulação de partículas difíceis de fluidizar. 

 
 

                         

 
Figura 10.5. Leitos fluidizados e de jorro comercializados na área farmacêutica. a) 
leito com atomização no topo; b) leito tipo Wurster; c) leito fluidizado rotativo e d) 

leito de jorro bidimensional61. 
 
 
 

 O leito de jorro, que é um tipo de contactor com regime de escoamento gás-
sólido bastante diferente quando comparado com a fluidização, tem como uma das 
maiores desvantagens a dificuldade em seu aumento de escala. No entanto, pequenas 
escalas são típicas na área farmacêutica, portanto, esta restrição ao leito de jorro não se 
aplica para produções farmacêuticas. Um resumo de alguns trabalhos que foram 
desenvolvidos sobre a secagem de produtos farmacêuticos em leitos de jorro, em 
especial aqueles realizados no Brasil, encontra-se no Quadro 10.3. 
 
 
b- Secadores por atomização 
 
 

A técnica de “spray-drying” ou secagem por nebulização ou atomização, surgiu 
com uma patente sobre secagem de ovos por um processo de pulverização e 
aquecimento na metade do século 18 (1865). Já a partir da década de 20 iniciou-se sua 
utilização em nível industrial com o leite e o sabão em pó, e rapidamente se disseminou 
pelas indústrias de processos químicos, alimentícios e farmacêuticos72. Dentre as 
vantagens desta técnica, responsáveis por todo seu sucesso, encontram-se as 
possibilidades de: alimentação direta e contínua de materiais líquidos, aplicação em 
escala de poucas gramas até várias toneladas por hora, obtenção de produto na forma de 
pó, modulação das propriedades físico-químicas dos materiais particulados obtidos71.   

( a ) ( b ) ( d ) ( c ) 
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Quadro 10.3. Secagem de produtos farmacêuticos em leitos de jorro. 
 

CONFIGURAÇÃO INERTES MATERIAL PRODUTO REFERÊNCIAS 

CSB 
Dc=0,15 m 

Dc/Di = 4,83; θθθθ=60o 

Alimentação no topo  

Esferas de 
vidro 

Dpi= 2,8 mm 
ρp=2,50 g/cm3 

Extratos de 
plantas 

(Maracujá)  

 
Secagem viável. 

 
50 

CSB 
Dc= 0,09 m 

Dc/Di=3,54; θθθθ= 63o 

Alimentação no topo  

Esferas de 
vidro e PTFE 
Dpi= 2,6 mm 
ρp=2,50 g/cm3 

Extratos de 
plantas (Guaraná) 

Adequados teores de ativos e de 
umidade. Pó fino. 

 
52 

CSB 
0,14 <Dc< 0,30 m 
Dc/Di = 6; θθθθ = 60o 

Alimentação no topo 

Polietileno 
Dpi=3,9 mm 

ρp=0,82 g/cm3 

Sangue animal 
Extratos de 

plantas 

Qualidade similar ao secado em 
spray dryer. 

Qualidade similar aos produtos 
comerciais. 

  
62 

CSB  
Dc = 0,09 m 

Dc/Di= 1,8; θ θ θ θ= 60o    

Alimentação no topo  

Esferas de 
vidro 

Dpi= 2,6 mm 
ρp=2,50g/cm3 

Microparticulas 
de caseina  

Morfologia depende da formulação: 
particulas agregam em formato 

esférico com superfície lisa.  
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CSB 
Dc= 0,09 m 

Dc/Di=3,72; θθθθ= 63o 

Alimentação no topo  

Esferas de 
vidro 

Dpi= 2,6 mm 
ρp=2,50g/cm3 

Extratos de 
plantas (Urucum) 

 
Qualidade superior aos encontrados 

no mercado. 
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CSB 
Dc= 0,15 m 

Dc/Di= 6  θθθθ=60o 

Alimentação no topo  

Esferas de 
vidro 

Dpi= 2,8 mm 
ρp=2,50 g/cm3 

 
Microcapsulas 
caseina-pectina  

Microcapsulas agregam conferindo 
propriedades físico-químicas 

diferenciadas. 

 
 

65 

JSB 
Dc= 0,34 m 

Dc/Di= 5,7; θ= θ= θ= θ= 38º    

Alimentação no topo 

Esferas de 
PTFE 

Dpi= 5,45 m 
ρp=2,16 g/cm3 

Extratos de 
plantas 

(Espinheira 
santa) 

Extrato seco com boas características 
de fluidez e coloração bege escuro; 
pequenas perdas no teor de ativos e 

umidade adequada 

 
 

66 

CSB 
Dc= 0,15 m 

Dc/Di= 4,5; θ= θ= θ= θ= 40 e 60º    
Alimentação no topo 

e na base   

Esferas de 
PTFE 

Dpi= 5,45 m 
ρp=2,16 g/cm3 

 
Extratos de 

plantas 
(Pata-de-vaca) 

Produto com boas propriedades de 
fluidez e cor esverdeada; valores de 

degradação de ativos e umidade 
adequados; melhor desempenho do 
secador com atomização no topo   

 
 
 

67-69 

CSB 
Dc= 0,15 m 

Dc/Di= 4,5; θθθθ= 60º    

Alimentação no topo 
e na base 

Esferas de 
PTFE 

Dpi= 5,45 m 
ρp=2,16 g/cm3 

 
Extratos de 

plantas 
(Alecrim) 

Extrato seco com boas características 
de fluidez; problemas de adesão nas 

partículas inertes e câmara de 
secagem associados a composição do 

extrato   
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As principais variáveis de operação da câmara de secagem são a vazão, 

temperatura e umidade do ar de secagem, e forma de escoamento entre o gás de 
secagem e materiais atomizados (concorrente, contra-corrente ou escoamento misto). A 
Figura 10.6 apresenta configurações típicas de escoamentos concorrentes e 
contracorrentes. As combinações destas variáveis de processo podem fornecer uma 
ampla gama de propriedades às partículas do produto seco. Por exemplo, a literatura 
indica que uma configuração de escoamento concorrente como a mostrada na Figura 
10.6b pode proporcionar ao pó obtido densidade menor, além de permitir um tempo de 
residência no secador ligeiramente maior do que para uma configuração como a 10.6a. 
Exemplos de aplicações do spray dryer na área farmacêutica são a secagem de extratos 
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vegetais67,73,74 e a microencapsulação75-79. Sua eficácia está baseada no princípio do 
aumento de área de contato entre o material a ser seco e o agente de secagem72.  

 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 10.6. Exemplo de configurações típicas de secadores por nebulização com 
escoamentos concorrentes e contracorrentes. a) Concorrente com disco rotativo; 
b) Contracorrente com disco rotativo; c) Contracorrente com bico nebulizador 

(torre); d) Concorrente com bico nebulizador (torre). 
 
 
 
 

O reduzido tempo de residência, da ordem de alguns segundos, coloca o spray 
dryer como o principal concorrente da liofilização na área farmacêutica, pois menores 
tempos de exposição dos materiais à temperatura o credenciam para a secagem de 
materiais que apresentam sensibilidade ao calor, como materiais de origem biológica, 
como por exemplo: extratos e produtos oriundos de plantas67,73,74, corantes75, 
microorganismos e produtos com leveduras76, enzimas, proteínas77 e sistemas de 
liberação de farmacos80-83.  

 
Os secadores por spray permitem uma ampla gama condições de projeto e de 

operação, e que por sua vez fornecem produtos secos com propriedades desejadas78. 
Isto porque há um grande número de variáveis independentes que podem ser variadas 
no processo. Dentre elas pode-se citar72 as propriedades da alimentação, o tipo de 
atomizador e a operação do bico. 

 
Propriedades da alimentação: teor de sólidos, densidade, viscosidade, tensão 
superficial, adição de aditivos com múltiplos propósitos. 
 
Tipo de atomizador: que podem ser de pressão, duplo fluido, pneumáticos e rotativos. 
Recentemente, atomizadores com o uso de ultrassom têm sido sugeridos. Devem-se 
considerar os custos de operação, principalmente em grandes escalas, que tornam os 
atomizadores duplos fluidos e de ultrassom pouco competitivos. 

( a ) ( b ) ( d ) ( c ) 
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Operação do bico: vazão do líquido, pressão e vazão do ar para atomizadores 
pneumáticos, pressão e vazão do líquido para atomizadores de pressão, vazão do 
líquido e velocidade de rotação para o disco rotativo. 
 
c- Liofilizadores 
 
 
 

A liofilização ou secagem por congelamento tem sido a mais difundida técnica 
para secagem em pequena escala no ramo farmacêutico12,84. Sua principal vantagem é o 
fato das amostras não serem, em momento algum do processo, submetidas a altas 
temperaturas84. Esta técnica também é conhecida como secagem por sublimação. Talvez 
seu sucesso junto aos profissionais da área farmacêutica tenha surgido durante a 2ª 
guerra mundial, quando o exército aliado utilizou-se de sangue e tecidos liofilizados, 
dispensando a refrigeração para sua conservação nas frentes de batalha84. É uma 
excelente técnica para materiais termosensíveis, dentre eles produtos da biotecnologia 
como as enzimas, proteínas, fungos e bactérias, ou produtos farmacêuticos como 
extratos de plantas medicinais, antibióticos, vacinas e soros12. 

 
Dentre suas principais vantagens encontram-se a redução de reações de 

degradação físicas e químicas, como denaturação de proteínas, oxidações, hidrólises, 
reações enzimáticas e perdas de voláteis9,11,12. 

 
O ciclo completo de uma secagem por sublimação é composto de três fases84: o 

congelamento, a secagem primária (sublimação) e a secagem secundária (dessorção). O 
congelamento é uma etapa decisiva na qualidade do material liofilizado, pois 
dependendo da velocidade de congelamento são definidos a distribuição de poros e seu 
tamanho, bem como as conectividades entre eles. Estas características da porosidade do 
material influenciam no próprio processo de secagem, na migração de frentes de vapor 
durante a sublimação de umidade nas etapas primária e secundária, mas também nas 
características de reconstituição do material seco. Normalmente baixas taxas de 
congelamento produzem cristais de gelo e poros grandes enquanto poros pequenos são 
formados em altas taxas de congelamento. Ainda, a literatura indica que melhor 
qualidade do produto, como características organolépticas, textura e integridade celular, 
são obtidas em taxas elevadas de congelamento. Baixas taxas de congelamento foram 
associadas a danos nas paredes celulares, modificação de propriedades de transporte, 
desnaturação protéica e anomalias nas interações proteína – lipídeos12,86.   

 
A etapa da secagem primária é muito importante, pois nessa etapa a distribuição 

de poros obtidas durante o congelamento pode ser alterada por frentes de fusão do 
solvente caso a temperatura não seja adequadamente controlada84,85. Portanto, trata-se 
de uma etapa essencialmente endotérmica, com fornecimento controlado de calor ao 
material, enquanto a temperatura é mantida abaixo de -10 oC e a pressão absoluta menor 
que algumas unidades de milibar. Podem ser aplicados, como métodos de fornecimento 
de calor, aquecimento controlado por condução, radiação e a combinação destes dois 
princípios. Porém, durante a secagem, o calor latente da fração de água sublimada é 
retirado da própria amostra congelada, reduzindo sua temperatura. Caso não haja um 
suprimento de calor, a pressão de vapor d’água na amostra entra em equilíbrio com a 
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pressão de vapor na câmara de secagem e não haverá mais sublimação84,85. Apesar da 
necessidade de fornecimento de calor durante a secagem primária, esta não pode ser 
descontrolada, pois poderia incorrer em fusão do gelo, temperaturas elevadas nas frentes 
de secagem, danos físico-químicos, estruturais ou morfológicos à amostra. Desta 
maneira, em liofilizadores, o controle de temperatura durante a etapa primária de 
secagem é de suma importância87. A temperatura da camada congelada deve, durante 
toda esta etapa, estar abaixo da temperatura de fusão do solvente na pressão absoluta de 
operação85. 

 
A terceira etapa, que é denominada secagem secundária ou dessorção, é a etapa 

que acontece após a sublimação de toda a camada congelada. Normalmente, se refere à 
umidade que está ligada à estrutura do material e que é removida por evaporação85. 
Apesar do princípio de fornecimento de calor ser o mesmo da secagem primária, neste 
caso a temperatura de operação é próxima ou pouco acima da temperatura ambiente, 
variando entre 25 e 60 oC. 

 
No campo farmacêutico, a liofilização é amplamente utilizada, podendo-se dizer 

até mesmo que é o método preferido de secagem1,84. As vantagens da liofilização, 
especialmente no que tange à preservação de propriedades físicas, químicas ou 
biológicas dos materiais, parecem superar amplamente as desvantagens do longo tempo 
de processo e do alto custo em um ramo industrial em que escalas de produção são, na 
maioria das vezes, pequenas e em que os valores agregados dos produtos são muito 
altos. Dentre os materiais mais comuns na liofilização estão os biofármacos, extratos de 
plantas medicinais, fármacos termo-sensíveis e microcápsulas preparadas por métodos 
físico-químicos. Mas um campo da área farmacêutica em que os liofilizadores 
definitivamente predominam é o de antibióticos, vacinas e soros12.  Neste campo, os 
liofilizadores de bandejas são muito usados porque se adéquam perfeitamente ás 
exigências de ambientes estéreis83. Além disto, estes ativos podem ser liofilizados 
diretamente dentro dos frascos ou ampolas em que serão comercializados, e um 
mecanismo dos liofilizadores permite o fechamento dos frascos ao final do ciclo de 
secagem1. A Figura 10.7 mostra um liofilizador de bandejas, com mecanismo de 
fechamento de frascos: as tampas dos frascos com vacinas ou antibióticos são colocadas 
levemente inclinadas, sem fechamento1. Após o ciclo de liofilização um mecanismo 
pressiona as tampas sobre os frascos, selando-os com vácuo. 
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Figura 10.7. Liofilizador de bandejas com fechamento automático, usado para 
secagem de antibióticos, vacinas e soros. 1) Visor da câmara; 2) Câmara de 

secagem; 3) Sistema articulado de tampamento; 4) Câmara de congelamento do 
vapor; 5) Resfriador; 6) Bomba de vácuo, 7) Válvula de alívio. 

 
 
Devido à enorme variedade de tipos de secadores, uma configuração pode ser 

possivelmente empregada para diferentes tipos de produtos. Entretanto, a seleção da 
melhor configuração torna-se uma tarefa desafiadora, que não deve ser confiada a 
produtores de equipamentos, geralmente especializados em poucas configurações19.  

Fatores de grande importância na seleção do processo de secagem têm relação 
com o custo do produto a ser processado, propriedades físicas e químicas, sensibilidade 
térmica, forma de utilização do produto, etc. Uma seleção mais rigorosa baseia-se 
também no conhecimento da cinética de secagem do material, propriedades de 
equilíbrio, propriedades do agente de secagem (em geral ar), propriedades físicas e 
químicas iniciais e do produto seco, entre outras. Em geral, as especificações do produto 
são dependentes da aplicação. Para muitos produtos químicos, exigências de processo 
determinam a umidade do produto desejada. Para alimentos, a retenção de aromas, o 
sabor, e propriedades de reconstituição são muito importantes17. 

Produtos farmacêuticos possuem características diversificadas e muitas vezes a 
aplicação do produto final pode ser decisiva para a seleção do sistema de secagem. 
Exigências de qualidade podem determinar o emprego de equipamentos mais 
dispendiosos, podendo ser o fator determinante na seleção19. Por exemplo, produtos com 
elevada sensibilidade térmica, tais como antibióticos e plasma sanguíneo, necessitam de 
tratamento especial, como por exemplo, a secagem por liofilização ou secagem à alto 
vácuo17. Em muitas situações o material deve ser processado sob condições assépticas15, 
o que por sua vez interfere nas possibilidades para a alimentação do produto, do agente 
de secagem e tipo de operações pós-secagem.  

Uma seleção de secadores em geral é realizada em diversas etapas, partindo de 
uma pré-seleção de equipamentos adequados para o processamento do material úmido e 
do produto seco, capazes de gerar um produto dentro das especificações pré-definidas. 
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Uma classificação preliminar de secadores comerciais geralmente é baseada nas 
características dos materiais a serem processados25. Os sistemas de secagem pré-
selecionados devem ser avaliados comparativamente em relação a custos e desempenho. 
Testes de secagem devem ser realizados com os secadores pré-aprovados, de forma a 
determinar condições operacionais e propriedades do produto que servirão como base 
para a solicitação de cotações de empresas de equipamentos. Antes que se realize a 
opção final, quase sempre se é necessária a simulação do comportamento do secador nas 
condições específicas de processamento88. Na área farmacêutica e biotecnológica, 
existem exigências quanto à detalhes construtivos dos equipamentos que devem possuir 
acabamento sanitário e operar de acordo com boas normas de fabricação19. Não é 
proposta deste trabalho abranger  todos os aspectos envolvidos na seleção de secadores. 
Assim, maiores informações sobre o tema podem ser obtidas em referências 
específicas15,17,19,25,88,89.  
 
 
10.3 Secagem de produtos farmacêuticos 
 

 Apresenta-se nessa seção uma revisão sobre a secagem de vários produtos 
farmacêuticos com ênfase nos extratos de plantas medicinais, enzimas e proteínas, 
microencapsulação e o revestimento de partículas.  

 
10.3.1 Extratos vegetais 
 
Nas últimas décadas, a produção de fitoterápicos tem explorado novas 

possibilidades tecnológicas para a obtenção de extratos secos de plantas medicinais. A 
produção de extratos secos padronizados representa um campo em expansão, já que a 
tendência atual das indústrias farmacêuticas brasileiras é a substituição das formas 
fluidas tradicionais pelo extrato na forma de pó. Dentre as razões à favor dessa 
tendência, pode-se destacar a maior concentração, estabilidade e facilidade de 
padronização dos princípios ativos presentes nas plantas, facilidade de transporte, menor 
espaço necessário para o armazenamento do produto e menores riscos de contaminação 
microbiana, vantagens essas que aumentam o valor agregado do produto. Os extratos 
secos vegetais são muito mais adaptados às necessidades da terapêutica moderna, dada a 
facilidade de padronização e de manuseio, o que contribui para a garantia da 
homogeneidade de preparações farmacêuticas. Os extratos secos são considerados 
tecnologicamente viáveis para produção em larga escala, devido à maior estabilidade 
física, química e microbiológica, além da possibilidade de padronização dos princípios 
ativos. Nas indústrias farmacêuticas, os extratos secos são usados no preparo de 
comprimidos, cápsulas, granulados, pomadas e como produto intermediário. Extratos 
secos podem ser preparados a partir de uma solução extrativa vegetal, submetida a 
técnicas de secagem. Entre as técnicas de secagem empregadas com sucesso na 
preparação de extratos secos destacam-se a secagem por leito de jorro35,50,67, a secagem 
por nebulização ou spray drying73,74,90, e a secagem por liofilização ou freeze-drying.  
 O spray dryer é freqüentemente usado em processos industriais que envolvem a 
geração e secagem de gotículas líquidas. Pós finos secos, granulados ou aglomerados 
podem ser produzidos continuamente pela secagem de soluções, emulsões ou 
suspensões. O processo spray dryer, consiste basicamente na atomização de uma 
mistura diluída sólido-fluido em uma corrente gasosa aquecida que promove a 
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evaporação do solvente, levando à um produto seco. Algumas vantagens atribuídas aos 
extratos vegetais produzidos por spray dryer podem interessar à fitoterapia. Os produtos 
obtidos são, geralmente, mais solúveis e concentrados. A qualidade do pó obtido 
dependentes das variáveis de processo utilizadas. Em geral o teor de umidade final, a 
solubilidade e a densidade aparente são de fundamental importância.  

Uma grande vantagem do processo spray dryer é que a secagem ocorre em 
condições assépticas evitando possíveis contaminações durante o processamento, 
podendo-se assumir que uma contaminação bacteriana final procede essencialmente da 
planta original ou após o processamento, pela manipulação humana. Existem limites 
aceitáveis de contaminação bacteriana para extratos secos, considerando-se que 
majoritariamente são destinados a uso oral. Estudos desenvolvidos por Remili et al.91, 
demonstraram que, qualitativamente, os extratos produzidos por spray dryer apresentam 
baixa contaminação microbiana. Entretanto, o conteúdo total de bactérias viáveis 
permaneceu relativamente alto, excedendo 103 UFC/g (unidade formadora de 
colônias/grama) em 35 das 82 amostras analisadas. 

Recentemente, vários estudos, visando a aplicação do leito de jorro para a 
produção de extratos secos de plantas medicinais tem sido reportados27,35,50,52,62,64,66-70. 
Devido à complexa composição destes materiais (ácidos orgânicos, carboidratos, 
açúcares redutores, lipídios e proteínas), diversos problemas ocorrem durante a secagem 
como instabilidades no leito, acúmulo de produto, revestimento das partículas inertes, 
aglomeração e colapso do sistema. Em geral, estes problemas possuem relação com as 
propriedades físico-químicas da suspensão de alimentação, do material inerte e 
condições operacionais utilizadas69. O leito de jorro tem apresentado bons resultados 
para a produção de extratos secos em escala de laboratório. Todavia, estudos de 
ampliação de escala e modelagem e simulação desses sistemas ainda são escassos na 
literatura, fazendo com que qualquer aplicação industrial desse equipamento, seja 
totalmente baseada em abordagens experimentais. 

Estudos desenvolvidos recentemente relacionados à produção de extratos secos 
em spray dryer73,74 e em leito de jorro27,64,66-69, têm-se evidenciado a ocorrência de 
significativas perdas de substâncias de interesse terapêutico em razão das condições de 
processamento utilizadas. Em geral, essas perdas de compostos ativos, estão 
relacionadas à ocorrência de degradações térmicas e/ou perda de voláteis, devido à ação 
de inúmeros fatores como, por exemplo, temperatura de processamento, pH e oxigênio.  

A ocorrência de degradação/perdas de compostos voláteis é dependente das 
etapas de processamento envolvidas e da composição alimentada ao secador (solução 
extrativa com adição de adjuvantes tecnológicos), que devem ser otimizadas de forma a 
gerar um produto com concentração de substâncias bioativas dentro de limites 
aceitáveis. Na indústria farmacêutica o uso adequado de adjuvantes tecnológicos 
durante a secagem de extratos vegetais, tem um importante papel na estabilidade e na 
qualidade do produto. Uma das principais funções desses adjuvantes é elevar a 
temperatura de transição vítrea do material a ser seco, reduzindo assim sua tendência à 
aglomeração durante a secagem e armazenamento do produto, conferindo ao produto 
um maior tempo de prateleira (shelf life). Dentre os adjuvantes tecnológicos 
amplamente utilizados no processo de desidratação de extratos vegetais podem ser 
citados os amidos de milho, mandioca e arroz, amidos modificados, maltodextrinas, 
dióxido de silício coloidal, goma arábica e ciclodextrinas. Estes compostos podem ser 
utilizados na secagem de forma isolada ou em associações, sendo as proporções ideais 
estabelecidas para cada caso específico tanto no que diz respeito ao tipo de extrato a ser 
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seco quanto ao método de secagem indicado. Os efeitos da adição destes carreadores de 
secagem são relativamente bem conhecidos para a secagem em spray dryer, sendo tema 
de inúmeros trabalhos científicos apresentados na literatura. Entretanto, estas 
informações não são prontamente extensíveis ao leito de jorro devido a diferenças 
existentes nos mecanismos de secagem.  

Em síntese, para a obtenção de um produto fitoterápico com padrões de 
qualidade, segurança e eficácia requeridos, todos os fatores envolvidos no 
processamento, desde os aspectos agronômicos de plantio e coleta da planta, sua precisa 
identificação botânica e registro através de depósito de material testemunho (exsicatas) 
em herbários especializados devem ser observados. De posse de informações a respeito 
da planta medicinal parte-se para a etapa de processamento, visando o produto final 
desejado, que podem ser extratos fluidos, extratos glicólicos ou extratos secos entre 
outros. Partindo-se desta seleção é necessário estabelecer protocolos de boas práticas de 
fabricação (BPF), em concordância com normas nacionais e internacionais vigentes92-94. 

A resolução RDC nº 48 da ANVISA92 (revogou a RDC nº 1795 de 24 de fevereiro 
de 2000) regulamenta o registro de medicamentos fitoterápicos no Brasil, tendo como 
base principal a garantia da qualidade do medicamento para o consumidor. A resolução 
exige que os fitoterápicos fabricados e comercializados sigam processos de produção 
reprodutíveis. Isso significa que todos os lotes desses medicamentos deverão conter a 
mesma quantidade de um conjunto de moléculas denominado marcador. Essa 
uniformidade assegura ao paciente o consumo da mesma quantidade da substância ativa 
quando trocar a cartela ou frasco do medicamento (padronização).  
 

10.3.2 Secagem de enzimas e proteínas 
 
Enzimas e proteínas são produtos altamente termolábeis e sensíveis ao 

cisalhamento. A maioria das proteínas passa por desnaturação irreversível quando 
submetida a altas temperaturas, diminuindo sua solubilidade e atividade biológica9,12,13.  
As atividades biológicas das proteínas funcionais dependem das suas estruturas 
tridimensionais, geralmente terciárias ou quaternárias, e ligações intramoleculares9, 
como as de hidrogênio. Altas temperaturas quebram irreversivelmente as ligações de 
hidrogênio, destruindo arranjos específicos de átomos chamados de centros ativos, 
quando então se diz que a proteína foi desnaturada. Um importante fato é que proteínas 
em solução são extremamente sensíveis à desnaturação por aquecimento, enquanto 
proteínas na forma seca são estáveis12 até mesmo em temperaturas acima de 100 oC. Isto 
demonstra a importância do estudo da secagem de enzimas e proteínas. 
 Devido à sua alta sensibilidade à temperatura, os dois métodos mais empregados 
para a secagem de proteínas e enzimas são a secagem por nebulização e a liofilização12. 
Outros métodos são utilizados em menor freqüência, como secagem a vácuo, 
revestimento sobre adsorventes e por fluido supercrítico14. No entanto, o curto tempo de 
residência na secagem por nebulização, quando o material fica alguns segundos 
submetidos à temperatura de bulbo úmido na saída do secador, reduz consideravelmente 
desnaturações térmicas e agregação protéica12,13,77.  
 A liofilização não apresenta os problemas de desnaturação térmica associados 
aos outros métodos de secagem que empregam de altas temperaturas, porém, ainda há, 
associada a ela o risco de desdobramento molecular e de agregação protéica causada 
pelo congelamento12. Algumas proteínas ou enzimas têm demonstrado maior agregação 
quando submetidas a congelamento rápido, usando nitrogênio líquido por exemplo. No 
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entanto, outras proteínas apresentam maior degradação quando submetidas a 
resfriamento lento86. Estas interações complexas entre degradação protéica e taxas de 
congelamento resultam da riqueza estrutural e condições de enovelamento de proteínas.  
 

10.3.3 Microencapsulação de produtos farmacêuticos  
 
 
A microencapsulação como processo significa a aplicação de revestimentos 

relativamente simples em pequenas partículas sólidas, gotas de líquidos puros, soluções 
ou dispersões. Esta tecnologia é amplamente utilizada em diversos setores como o 
farmacêutico, alimentício, químico e agronômico. Muitos produtos de interesse 
comercial, principalmente nas indústrias alimentícias e farmacêuticas são voláteis, 
termo-sensíveis e susceptíveis à oxidação, encontrando-se muitas vezes na forma 
líquida nas condições ambientais. Conseqüentemente, essas substâncias podem sofrer 
alterações irreversíveis de suas propriedades físico-químicas quando expostas sem 
proteção ao contato com outros materiais ou agentes externos. Dai a necessidade de 
buscar métodos que transformem essas substâncias em materiais mais estáveis (menor 
volatilidade e menor susceptibilidade à oxidação), e com maior facilidade de manuseio 
(forma sólida), entre esses, a microencapsulação. A vasta aplicação desta tecnologia foi 
motivada pelo fato da microcápsula incorporar novas propriedades às substâncias ativas, 
além de melhorar a qualidade do produto final. Aplicações importantes desse processo, 
sobretudo nas indústrias farmacêuticas e alimentícias envolvem a microencapsulação de 
óleos essenciais, vitaminas, sais minerais, corantes e enzimas, hormônios e 
quimioterápicos. Outras aplicações da microencapsulação na área farmacêutica incluem 
preparar drogas com liberação sustentada ou prolongada; mascarar sabores desagradáveis 
em comprimidos mastigáveis, suspensões e pós; produzir comprimidos de camada única 
contendo compostos quimicamente incompatíveis; além de inserir novos conceitos para 
a formulação de cremes, pomadas, aerossóis, esparadrapos, supositórios e injetáveis.  

 
Micropartículas podem ser definidas como partículas esféricas de origem 

polimérica cujo tamanho está em nível de micrômetro (1 – 250 µm). Nanopartículas são 
sistemas sólidos coloidais cujo tamanho de partículas oscila entre 10 nm e 1 µm. O 
componente ativo  pode estar dissolvido, encapsulado ou adsorvido na matriz 
polimérica. De acordo com o método de preparação utilizado e características do 
produto obtido, as micropartículas podem ser classificadas com microcápsulas – 
partículas esféricas constituídas por um núcleo, contendo a substancia encapsulada, 
delimitado por um filme de revestimento, também denominados de sistemas 
reservatórios. Microesferas – partículas constituídas por uma rede contínua de material 
polimérico, na qual a substância a encapsular está dispersa constituindo, também 
denominado de sistema matricial; e microcápsula homogênea – formas multinucleares 
sendo sistemas intermediários entre os dois anteriores se identificando pela presença de 
regiões com acúmulo e ausência do princípio ativo83,96,97.  

 
As propriedades do produto dependem do material e processo de 

microencapsulação utilizado. Vários tipos de materiais podem ser empregados na 
microencapsulação, como por exemplo polisacarídeos derivados de celulose, tais como 
carboxi-metil-celulose, metil-celulose, hidroxi-propil celulose, hidroxi-ftalato de metil-
celulose, aceto-ftalato de celulose;  polissacarídeos não derivados de celulose, como 
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alginatos, quitosana, goma arábica, maltodextrina e amido modificado, derivados do ácido 
acrílico/metacrílico, derivados dos ácidos polilático/poliglicólico, além de materiais não 
poliméricos, como gorduras vegetais, açúcares, ácidos orgânicos, óleo vegetal 
hidrogenado97. A seleção do material polimérico dependerá das propriedades desejadas 
para o produto, por exemplo proteção, biodegradabilidade e/ou liberação sustentada. 

  
Os métodos de microencapsulação comumente empregados podem ser divididos 

em processos físico-químicos (coacervação simples ou complexa, separação de fases 
orgânica), processos químicos (polimerização interfacial), e processos físicos 
(suspensão em ar, extrusão, spray-drying, fluidização)97,98. Os processos de natureza 
físicos mais empregados envolvem, inicialmente a preparação de uma emulsão onde a 
fase contínua corresponde a uma solução do material que formará uma matriz contendo 
o material encapsulado (fase dispersa) e a posterior secagem dessa emulsão por 
nebulização em corrente gasosa ou em um leito de partículas inertes. Outra 
possibilidade a aplicação de revestimento, o qual vai ser atomizado em um leito 
contendo partículas pulverizadas do fármaco98,99.  

 
A seleção de um procedimento de produção de micropartículas depende das 

propriedades físicas e químicas dos polímeros e do material a ser encapsulado, das 
propriedades físicas e químicas desejadas (granulometria, estrutura interna, 
concentração do ativo, perfil de liberação, umidade) e, também, da via de administração 
escolhida, da escala de produção e custo do processo100. 

 
O método a ser empregado deve atender alguns requisitos, como por exemplo, 

não afetar a estabilidade e atividade biológica do fármaco durante o processo de 
microencapsulação, apresentar alta eficiência de encapsulação e a qualidade da 
micropartícula e o perfil de liberação do fármaco devem ser reprodutíveis, além de gerar 
um produto com boas propriedades de escoamento101.  

 
Em geral melhores propriedades de fluidez e menor velocidade de liberação do 

fármaco é apresentada por micropartículas83,100.  Por outro lado, produtos originados a 
partir de uma solução, podem apresentar cristais do fármaco na superfície das 
micropartículas, conseqüência da difusão de líquido contendo fármaco dissolvido 
através da superfície polimérica formada inicialmente. Durante a secagem, os cristais de 
fármaco solidificam-se na superfície das micropartículas, resultando em uma superfície 
com maior rugosidade e rápida liberação do fármaco83. Diversos outros parâmetros de 
formulação também afetam diretamente nas propriedades das micropartículas, como por 
exemplo, a proporção fármaco-polímero, excipientes utilizados, viscosidade da 
composição entre outros83,101.  Com os recentes avanços na área de biotecnologia e 
química dos polímeros, o emprego de sistemas microparticulados continua a aumentar 
para inúmeras aplicações. Existem várias referências sobre a microencapsulação na área 
farmacêutica, onde se apresentam aspectos sobre os principais métodos empregados e 
recentes avanços da técnica, onde maiores informações podem ser obtidas102. 
Aplicações recentes da microencapsulação incluem a encapsulação de peptídios ou 
proteínas em partículas poliméricas103 e a microencapsulação de antígenos104.  
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10.3.4 Revestimento 
 
 
 Um dos fenômenos mais importantes em um processo de revestimento é a 
secagem. Na área farmacêutica os revestimentos são praticados por dois métodos: a 
imersão e a atomização1. O primeiro método é mais comum nas farmácias magistrais, 
onde são feitos lotes de apenas algumas unidades de cápsulas revestidas. O segundo 
método é mais comum na indústria e tem sido fartamente estudado em panelas 
drageadoras1 e leitos de jorro, sendo este último equipamento muito estudado no 
Brasil53,54. A taxa de secagem, ou remoção da umidade em um processo de revestimento 
condiciona todo o resultado, influenciando na sua duração e na qualidade do 
revestimento1. Baixas taxas de evaporação podem levar a excesso de umidade no 
leito53,54, aglomeração de comprimidos e defeitos como o “picking”. Por outro lado, 
taxas muito altas de secagem causam o defeito de revestimento chamado “orange skin”, 
em alusão à superfície rugosa da laranja, causado pela secagem prematura das gotículas 
de solução aspergidas, antes de atingir a superfície do comprimido53,54.  
 
 Não é objetivo deste capítulo abordar o revestimento de forma aprofundada, 
sendo este tópico já descrito com detalhamento no capítulo 5. 
 
 
 
10.4 Considerações finais 
 
 
 A secagem é uma das operações unitárias de maior importância na área 
farmacêutica. A especificação do tipo de secador e condições de operação são um 
desafio para engenheiros e farmacêuticos, sendo esta sem dúvida alguma uma das 
principais interfaces entre estas duas áreas de conhecimento. PAFs, fitoterápicos e 
produtos biotecnológicos processados em condições inadequadas de secagem podem 
perder suas propriedades terapêuticas e estabilidade. O acompanhamento das interações 
processo-qualidade deve ser rigoroso e detalhado, abrangendo caracterização química, 
térmica, microbiológica, polimórfica e muitas outras.  
 

Na fronteira do conhecimento, a secagem de sistemas nanoencapsulados, de 
lipossomos e de proteínas e enzimas têm tomado a atenção de pesquisadores do mundo 
todo. Todos estes campos são desafiadores para os profissionais devotados à secagem. 
Dentro deste contexto, este capítulo teve como objetivo apresentar ao leitor uma breve 
retrospectiva de recentes trabalhos e desafios nesta vasta área de pesquisas e aplicações 
industriais que é a secagem de produtos farmacêuticos.  
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Nomenclatura 
 
Aw 
Cs 

CI 
Dp 
Dpi 

Dc 
Di 
HI 
IB 
m0  
T  
Ucr 

Y  

atividade de água  
teor de sólidos 
índice de carr  
diâmetro do pó  
diâmetro da partícula inerte 
diâmetro da coluna cilíndrica  
diâmetro do orifício de entrada do gás 
fator de Hausner  
partículas inertes 
umidade da monocamada  
temperatura 
umidade crítica 
umidade absoluta 

[ - ] 
[ ML-3 ] 
[ % ] 
[ L ] 
[ L ] 
[ L ] 
[ L ] 
[ - ] 
[ - ] 
[ - ] 
[ T ] 
[ - ] 
[ - ] 

 

Letras gregas 
 

ρb 

ρc 

 

 
 

densidade aparente  
densidade compactada   

 

 
 

[ ML-3 ] 
[ ML-3 ] 

 
Subscritos 
 

ad 
bs 
bu 
r 
u 

 

 
 

saturação adiabática  
bulbo seco 
bulbo úmido 
repouso   
úmido    
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