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10.1 Importéncia da secagem na area farmacéutica

Na drea farmacéutica, a preservacdo e estabilidade de farmacos, drogas e
medicamentos revestem-se de importincia fmparl. Um paciente, ao utilizar um
medicamento, espera que este atue no alivio de seus males ou doengas com seguranga e
eficdcia. Para tanto, as vdrias etapas de processamento desde o controle de qualidade da
matéria-prima até a embalagem do medicamento, passando por operacdes como a
secagem tem que ser técnica e cientificamente reprodutivas e confidveis.

Durante a operacdo de secagem podem ocorrer significativas transformagoes
quimicas, fisicas, bioquimicas e enzimdticas, que em geral s3o dependentes das
caracteristicas do produto processado, tipo de secador e condi¢des operacionais. Em
muitas situagdes essas alteracdes sdo desejdveis, pois promovem uma melhora em
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algumas caracteristicas do produto como, por exemplo, aumento na biodisponibilidade
de ativos, aumento da solubilidade do material, elimina¢do de microorganismos
patogénicos, entre outros”. Entretanto, em outras situagdes a secagem pode causar
transformagdes indesejadas, como por exemplo, a perda de atividade enzimatica,
degradagdo e perda de compostos termosensiveis e/ou voldteis e peroxidacdo de
lipl’dios“. A influéncia desta seqiiéncia de processos sobre a qualidade e estabilidade do
produto farmacéutico deve ser profundamente conhecida™®.

A secagem de produtos farmacéuticos tem, adicionadas as preocupagdes
relacionadas a engenharia, como tempo, custo e rendimento, fatores que se relacionam
com as ciéncias bioldgica, quimica e farmac€utica, como a estabilidade microbioldgica
e fisico-quimica destes produtos. Diferentemente de outras dreas, escalas de producdo
muitas vezes sdo pequenas7, e nestes casos, o custo e eficiéncia energética sdo menos
importantes do que a eficicia terapéutica do produto final, que pode ser a tnica
alternativa disponivel para o tratamento de determinada enfermidade. A remogdo de
umidade de produtos farmac@uticos abrange um universo tdo amplo quanto possivel
dentro da drea de secagem, envolvendo desde a secagem de materiais grosseiros, como
comprimidos e cdpsulas gelatinosas, passando por granulados finos, suspensdes e
solugdes até a secagem de particulas de dimensdes nanométricas.

As propriedades dos produtos secos € o foco principal a ser abordado em um
estudo de secagem na drea farmacéutica. A umidade final do produto deve ser levada
em consideracdo, pois estd intimamente relacionada com a atividade de dgua.
Atividades de dgua devem ser sempre inferiores a 0,5 para evitar possivel crescimento
microbiano®. Além disso, teores elevados de umidade podem levar a reacdes de
hidrélise durante o armazenamento destes produtos, pois a maioria dos principios ativos
farmacéuticos, PAF, é suscetivel a hidrélise’.

Provavelmente a propriedade mais importante do produto farmacéutico, seja ele o
farmaco ou o medicamento, é o seu estado cristalino™'’. Os PAF podem ser encontrados
nas formas cristalina, amorfa, hidratada ou mesmo, como polimorfosm’“. A
biodisponibilidade de um PAF ¢é extremamente afetada pelo seu estado polimérfico,
sendo os materiais amorfos normalmente mais soliveis em dgua e, portanto mais
biodisponiveis. Quando hd mais de uma forma cristalina do PAF, usualmente existem
diferencas grandes nas suas solubilidades, fazendo com que a forma mais solivel seja
preferida no medicamento por ser mais biodisponivel. E dentro deste contexto que se
explica a importancia da secagem na drea farmacéutica. Diversos casos praticos sdao
referenciados na literatura sobre o efeito das condi¢oes de secagem sobre mudangas nas
proporg¢des dos polimorfos em um farmaco ou forma farmacéutica’'%.

Novos campos do estudo de processos de secagem na drea farmacéutica se
abriram recentemente com a crescente importancia de ramificagdes como a secagem de
. o2 . = 13 -
enzimas e protefnas -, a microencapsulagdo ~ e a nanotecnologia.

O objetivo deste capitulo é apresentar um panorama das aplicacdes e conceitos
mais recentes no campo de secagem de produtos farmacéuticos. Alguns topicos de foro
geral serdo abordados nos itens que tratam dos aspectos fundamentais da secagem,
como os principais tipos de secadores, métodos para sua sele¢@o e sobre as propriedades
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fisico-quimicas dos materiais. Em seguida, a secagem de produtos farmacéuticos serd
revisada com énfase nos extratos de plantas medicinais, enzimas e proteinas,
microencapsulagio e revestimento.

10.2 Aspectos fundamentais da secagem de produtos farmacéuticos

Produtos farmacéuticos s3o compostos por uma vasta gama de materiais,
incluindo produtos quimicos e bioldgicos, como por exemplo, enzimas, hormonios,
antibidticos, vacinas, proteinas, extratos vegetais, assim como granulos farmacéuticos e
misturas para compressao. Em geral, a operagao de secagem estd presente em diferentes
fases envolvidas no processamento destes materiais, tendo significativo impacto nas
propriedades do produto obtido*'*13.

De uma forma simplificada pode-se definir a secagem como um processo de
separacdo que consiste na transferéncia de uma substancia volatil (umidade) presente
em um material sélido, semi-sélido ou liquido para uma fase gasosa através do
fornecimento de calor'”. Essa operacdo possibilita aumentar a estabilidade de produtos
altamente deteriordveis através da reducdo da atividade de dgua a um valor igual ou
inferior a 0,5, permitindo em muitas situagdes seu armazenamento em temperaturas
ambientes.

A grande diversidade de propriedades fisicas e quimicas, niveis de acdo
farmacolégica e elevada exigéncia de qualidade, torna a secagem de produtos
farmacéuticos uma operagdo sofisticada. Fatores de grande importincia na sele¢do do
processo de secagem té€m relagio com o custo do produto a ser processado, propriedades
fisicas e quimicas, sensibilidade térmica, forma de utilizacdo do produto, etc. Uma
selecdo mais rigorosa baseia-se também no conhecimento da cinética de secagem do
material, propriedades de equilibrio, propriedades do agente de secagem (em geral ar),
propriedades fisicas e quimicas iniciais e do produto seco, entre outras. Excelente
revisdo sobre a secagem de produtos farmacéuticos, incluindo classificacdo dos
produtos farmacéuticos, propriedades fisicas e quimicas e tipos de equipamentos foi
apresentada por Pakowiski e Mujumdarls.

10.2.1 Classificacdo das operagdes de secagem

As operacoes de secagem podem ser classificadas de diferentes maneiras, de
acordo com a temperatura em que ocorre O processo € mecanismo de transmissdo de
calor. Assim, pode-se definir a secagem por evaporacgdo, a situacdo em que operacio
acontece a temperatura menor que a temperatura de ebuli¢do do solvente. A secagem
por vaporizagdo ocorre quando a temperatura do processo é maior que a temperatura de
ebuli¢do do solvente. No caso da secagem por sublimagdo, o solvente passa diretamente
da fase sdlida para a fase gasosa, como no caso da liofilizagao.

Dependendo do mecanismo de transmissdo de calor pode-se classificar a
operag@o em secagem por contato (condugio), convecgao, radiacio e dielétrica' ™81,
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Na secagem por conducio, o calor é fornecido ao material devido ao gradiente
de temperaturas entre superficies solidas. A taxa de secagem depende do contato do
material imido com superficies aquecidas. Secadores por conducdo sdo também
denominados de secadores indiretos ou por contato. De forma a evitar a saturagdo da
camara de secagem com o solvente evaporado, € necessdrio aplicar vicuo ao sistema, ou
empregar uma pequena vazao de gas, para remocao do solvente evaporado”‘lg.

Durante a secagem por convec¢do, o calor € transferido ao material imido na
interface com uma fase gasosa aquecida, devido a diferenca de temperatura. Esses
secadores geralmente apresentam baixa eficiéncia térmica, devido a dificuldade em
recuperar de forma econdmica o calor latente do gds na saida do secador. Ar aquecido
direta ou indiretamente € o meio de secagem mais comumente utilizado. Vapor
superaquecido também tem sido empregado em algumas aplicagdes especiais,

geralmente proporcionando aumento da eficiéncia térmica e da qualidade do produtolg.

A transferéncia de calor também pode ocorrer por radiag@o, que pode originar da
radiacdo térmica emitida na regido do infravermelho (0,7 — 1000 pm) do espectro
eletromagnético, utilizando-se radiadores elétricos ou aquecidos a gds); ou pela
colocagdo do material imido em campos dielétricos na faixa de microondas ou de
radiofreqiiéncia. Esses sistemas também recebem a denominacdo de secadores de
infravermelho, dielétrico ou por radiagﬁolg.

Em muitas situagdes se é desejavel o emprego de sistemas que utilizam
conjuntamente vdrias formas de transferéncia de calor, por exemplo, conducdo e
conveccdo, convecgdo e radiacdo, de forma a reduzir a necessidade de maiores vazdes
de gds, o que resultaria em redug@o na eficiéncia de secagem.

A secagem também pode ser classificada de acordo com o tipo de equipamento
empregado (ex. secagem por atomizagdo, secagem em leito fluidizado, liofilizacdo),
pressdo de operag@o (secagem a vacuo, secagem atmosférica), forma de movimentacao
relativa entre a material imido e agente de secagem (concorrente, contracorrente e
escoamento misto), nimero de estdgios de secagem, e pelo tempo de residéncia do
produto na célula de secagem”'”‘l&lg. A operacdo de secagem e o tipo de secador
utilizado dependem de vérios fatores como, por exemplo, das propriedades fisico-
quimicas da alimentac@o e do produto desejado, propriedades da misturas entre o gis de
secagem e o vapor do solvente removido, da cinética de secagem do material, e das
propriedades higroscdpicas, representadas por suas isotermas de sor¢ao.

10.2.2 Propriedades fisico-quimicas dos materiais

As propriedades fisico-quimicas dos materiais representam importantes aspectos
a serem considerados em processos de secagem'*'>'*!7. Caracteristicas dos materiais
antes e apds a secagem podem definir a selecio do equipamento de secagem e
condigdes operacionais, por exemplo. Dentre as principais caracteristicas para materiais
pastosos tem-se: reologia e viscoelasticidade, tensdo superficial, teor de sélidos,

. s P P Lo 810 .
adesividade e a sensibilidade quimica e térmica dos seus constituintes™ . Para materiais
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particulados, finos ou grosseiros, sdo importantes a distribuicdo de tamanhos,
densidade, porosidade, resisténcia mecanica e difusividade da umidade®'”.

Nos produtos oriundos da secagem, propriedades que podem interferir na sua
funcionalidade ou estabilidade sdo essenciais na drea farmacéutica'>'>, Propriedades
importantes sdo: umidade final ou atividade de dgua, distribui¢do de tamanhos das
particulas,  morfologia,  porosidade,  densidade  aparente,  escoabilidade,
compactabilidade, resisténcia mecanica, mobilidade molecular no sélido, cristalinidade
ou polimorfismo e transi¢do vitrea.

Umidade do produto e atividade de dgua - O teor de umidade no produto farmacéutico
tem grande importancia, pois a maioria dos ativos farmacéuticos € suscetivel a reacdes
de hidrélise. Manter o nivel de umidade baixo € imprescindivel para diminuir a
ocorréncia de reacdes de degradagdes quimicas e a contaminacdo microbioldgica.
Usualmente este controle ¢ feito pela umidade final e pela atividade de dgua.
Distribuicio de tamanho de particulas*® - O tamanho médio e a distribui¢do de
tamanhos sdo importantes para operacdes subseqiientes a secagem, como por exemplo,
a mistura de pds, a granulagdo, revestimento e compressdo. Pés muito finos sdo
inaceitdveis por motivos de higiene industrial e contaminagdo, e hd um limite superior
de tamanho de particulas para a compressao.

Morfologia"®*'®?° - A morfologia também é importante para sélidos farmacéuticos, por
estar intimamente relacionada com a drea superficial, propriedades de fluxo e
compactabilidade dos pés. Normalmente, na drea farmacéutica as particulas esféricas
sdo as mais desejadas.

Porosidade”' ">~ A porosidade do sélido farmacéutico 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 desintegracdo ou a liberagdo de farmacos. O tipo de secador e as
condi¢des operacionais podem modificar significantemente a porosidade do produto.
Densidade aparente"'® - A densidade aparente tem relacdo com tamanho, forma e
porosidade dos sélidos farmacéuticos. Pés ou granulos de densidade muito baixa nio
sdo adequados para compressdo e para o enchimento de cdpsulas, por exibirem elevado
volume por unidade de massa de produto.

Escoabilidade'® - As propriedades de fluidez dos pds e granulos farmacéuticos sao
muito importantes, pois sao fatores limitantes nos processos de enchimento de cépsulas
e na compressdo de comprimidos. Normalmente estes sélidos sdo avaliados pelo angulo
de repouso ou fator de Hausner. Podem ser modificadas durante a secagem pela adicdo
de agentes lubrificantes, por exemplo, o estearato de magnésio.

Compactabilidade'® - E a capacidade de consolidagio do material ¢ ¢ usualmente
indicada pelo indice de Carr. Na fase inicial do processo de compressdo as particulas
devem ser capazes de se acomodarem rapidamente em uma condi¢do de minima
porosidade para subseqiiente compressdo, caso contrario podem surgir problemas ou
defeitos nos comprimidos. A compactabilidade pode ser melhorada com a adi¢do de
lubrificantes.

Resisténcia mecanica - As particulas secas devem ter uma boa resisténcia mecanica
para as etapas subseqiientes de processamento. Na drea farmacéutica, testes como a
medida da friabilidade ou dureza sdo recomendados pela Farmacopéia.

Mobilidade molecular”"""* - Em o nome que € dado para a difusdo do PAF no interior
de uma particula ou matriz sélida de um carreador ou excipiente. O estado do carreador,

1,6,10
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como sua cristalinidade ou viscoelasticidade podem afetar a difusdo do farmaco no seu
interior. Exemplos sdo os polietilenoglicois 4.000 ou 6.000, que sdo carreadores muito
utilizados na drea farmacéutica e exibem mudanga de cristalinidade apds processos de
aquecimento e resfriamento. Apesar da difusdo em meio sélido ser um processo em
geral muito lento, ao longo de alguns meses de armazenamento pode levar a
recristalizagao significativa do PAF. Por sua vez a recristalizacdo do PAF pode diminuir
sua solubilidade e, portanto, sua biodisponibilidade.

Cristalinidade e polimorfismo''?**' - Diferentes graus de cristalinidade, surgimento de
diferentes formas cristalinas ou polimorfos de um ativo podem alterar
significativamente seu valor terapéutico de um farmaco, devido a mudangas em sua
biodisponibilidade. Grande parte dos firmacos modernos exibe polimorfismo, por
exemplo, 63% dos barbituratos, 67% dos esteréides e 40% das sulfonamidas. A
progesterona, como exemplo, tem cinco diferentes polimorfos. Os processos de
solubilizacdo, aquecimento e fusdo que ocorrem durante uma secagem alteram estas
caracteristicas dos farmacos e sua acdo. Estas propriedades normalmente sao detectadas
por técnicas como infravermelho, difracdo de raios-X e calorimetria diferencial de
varredura. Estas propriedades também estdo ligadas a estabilidade, pois dependendo da
matriz sélida onde se encontra o firmaco, a sua mobilidade molecular pode levar a um
processo de recristalizagdo.

S 3 . . S e
Transicdo vitrea'*>* - Os materiais que exibem transi¢do vitrea normalmente podem

apresentar problemas de adesdo durante a secagem. Este problema é especialmente
sensivel em extratos de plantas medicinais, que contém agticares e acidos organicos.

De uma forma geral, a relac@o entre as propriedades dos materiais antes e apds a
secagem ndo € trivial, pois quase nunca é possivel controlar todas as varidveis
envolvidas e também existe dependéncia com o tipo de secador, detalhes de seu projeto
e condigdes de operacdo. Ha poucos trabalhos publicados estabelecendo estas relagdes.
Um exemplo foi o trabalho apresentado por Tacon e Freitas® realizado com a secagem
de uma solug¢@o de cloreto de sédio em leito de jorro convencional com esferas de vidro
e polietileno como corpos inertes. Investigou-se o efeito do teor de sélidos, viscosidade
e tensdo superficial da pasta sobre as propriedades do p6 produzido. O Quadro 10.1
apresenta um resumo dos resultados obtidos. Como pode ser observado, o teor de
sélidos afetou significativamente o tamanho das particulas e suas propriedades de
escoamento. A tensdo superficial influenciou o tamanho das particulas, suas
propriedades de escoamento e densidades aparente e compactada. A viscosidade afetou
a umidade, o tamanho e a compactabilidade dos pds. Finalmente, o tipo de inerte afetou
todas as propriedades farmacotécnicas dos pds, excetuando-se a umidade.
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Quadro 10.1. Influéncia do teor de solidos, viscosidade, tensdo superficial e tipo
de inertes sobre as propriedades do produto durante a secagem em leito de jorr024.

X Po Pe HI C1 6; D,

FATOR | o/ | (gem’) | (gem®) | (<) | (%) | (graus) | (um)
C, - - - 1% | 11% - 1%

G . 1 1% 1% | 11% | 15% - 1 1%

n 1% . . 115% | | 5% . 1%
B - 15% 1% | 110% | 115% | 110% | 11%

Simbolos: 1 - aumenta; | - diminui e - ndo significante
10.2.3 Propriedades de misturas gds-vapor

Durante a secagem, um gés ou misturas de gases permanecem em intimo contato
com superficies imidas, promovendo a transferéncia de vapor a partir do liquido para a
fase gasosa. Essa transferéncia de massa ocorre até 0 momento em que a pressao parcial
de vapor no gds se iguala a pressdo de vapor do liquido. Diferentes gases e liquidos e
tipos de sistemas podem ser empregados na operagdo de secagem. Entretanto, na
maioria das situagdes, a secagem ocorre por convecgao, utilizando-se ar aquecido para
promover a energia necessdria para a evaporacdo e para remocdo da umidade
evaporada. A secagem com ar aquecido implica a umidificacdo e resfriamento do ar em
um determinado secador sob condi¢des adiabéticas. As propriedades termodindmicas e
de transporte do gas de secagem sao necessdrias para a realizacio de balangos materiais
e de energia em operacdes de secagem. Em operacdes que envolvem mudangas no teor
de vapor presente na mistura gds-vapor, sem alteracdo na quantidade total de gds, é
conveniente utilizar uma unidade baseada na quantidade de gds seco. O Quadro 10.2
apresenta uma defini¢do sucinta de vérios termos comumente empregados em operacdes
de secagem e de umidificagio'®'%%.

Quadro 10.2. Definigﬁo de termos comumente utilizados em operacoes de secagem
e de umidificaciio'*"*%,

Termo/simbolo Definiciao

Calor necessdrio para elevar a temperatura de uma

Calor timido, ¢ . P s =
> CPu mistura gas-vapor em 1 °K, a pressdo constante.

Temperatura determinada por um termdmetro seco

Temperatura de bulbo seco, | jqerido na mistura gés-vapor.

Tbs

Temperatura de equilibrio atingida por uma
superficie liquida quando a taxa de transferéncia de
calor por conveccdo a superficie se iguala a taxa de
transferéncia de massa a partir da superficie. Pode ser
facilmente obtida pela passagem rdpida através do
bulbo de um termdmetro envolvido com um tecido
uimido, protegido de efeitos de radiagéo.

Temperatura bulbo umido,
Tbu

Temperatura de saturacdo | Temperatura na qual uma mistura gds-vapor
ou ponto de orvalho, Ty originalmente ndo saturada torna-se saturada.

Temperatura de equilibrio atingida pela mistura

Temperatura de saturacdo |. . ] . =
intima de um gés originalmente nio saturado, com

adiabatica, T,q

liquido evaporando, sob condi¢des adiabaticas.
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Quadro 10.2 (Continuacio)

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

Quantidade méxima de vapor que pode estar presente
em uma massa de ar seco. Nessa situagdo, a pressdo

parcial do vapor se iguala & pressdo de vapor do
liquido a uma dada temperatura.

Umidade de saturaco, Ysat

Razdo percentual entre a umidade absoluta pela

Umidade absoluta idade de saturaci
percentual, Y/You umidade de saturagao.
Umidade relativa, UR Razdo percentual entre a pressdo parcial do solvente

pela pressdo de vapor a dada temperatura.

3 .
Volume em m” de uma mistura de 1 kg de ar seco e

Volume tmido, V, R . ~
vapor a determinada temperatura e pressio.

O estudo das propriedades termodindmicas de misturas de ar seco e de vapor de
dgua e de seu emprego na andlise de processos de secagem e de umidificagdo denomina-
se psicrometria. Assim, as propriedades de misturas gds-vapor podem ser determinadas
através de equacgdes matemadticas, ou de forma mais simples, pelo emprego das cartas
psicrométricas, que sdo diagramas relacionando as propriedades do ar dmido a
determinada pressdo. As cartas psicrométricas sdo obtidas pela solucdo das equacdes
matemdticas que descrevem as propriedades do ar. A utilizacdo desses diagramas é
bastante simples, sendo necessdrio conhecer as temperaturas de bulbo seco e de bulbo
timido da mistura gas-vapor e pressdo de operagdo 617235 Og principios envolvidos na
determinagdo de propriedades de outros sistemas sdo similares aos empregados ao
sistema ar-dgua. Diversos manuais de engenharia e de secagem fornecem cartas
psicrométricas detalhadas, incluindo amplas faixas de temperatura e pressdo e sistemas
gés—solventezs'%. Atualmente também existem indimeros programas computacionais que
permitem rdpida determinac¢do das propriedades de misturas gas-vapor, bem como a
realizagdo de cdlculos de secagem.

10.2.4 Cinética e equilibrio de secagem

Materiais com elevado conteido de umidade podem ser desidratados através de
inimeras metodologias, como secagem por contato ou condugdo, ar aquecido, gas
inerte, vapor superaquecido, védcuo, etc. Quando ndo hd restricdes, emprega-se
geralmente o ar atmosférico como agente de secagem devido a sua abundancia, custo,
possibilidade de controle do aquecimento excessivo do material e, além disso, por
dispensar sistemas sofisticados de recuperacao.

A secagem envolve o transporte simultdneo de calor e massa entre o material
umido e o agente de secagem, e pode ser controlada por condi¢des internas (ex. difusdo)
e/ou externas (mecanismos convectivos). Quando as condi¢des externas predominam, o
que significa que a resisténcia de transferéncia de massa da camada limite do ar é maior
que a resisténcia da migracdo de umidade interna, a intensidade da secagem dependerd
principalmente das condi¢des do agente de secagem e € aproximadamente independente
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dos parametros do material (regido de controle da camada limite). O processo de
secagem neste caso pode ser representado por um balanco de calor e massa na superficie
do sdlido.

Quando a resisténcia a transferéncia de massa no interior do material é maior
que a resisténcia difusional da camada limite do ar, os parametros do material imido
influenciam e predominam sobre a taxa de secagem (controle interno). As condi¢des
internas e externas serdo ambas importantes no controle da secagem quando as
resisténcias de transferéncia de massa no agente de secagem e material imido sdo de
mesma ordem, devendo ser considerados simultaneamente parimetros do material
umido e do agente de secagem (regido de controle de camada limite e difusdo interna).

A quantidade de umidade removida do material a ser seco em fun¢@o de tempo e
por unidade de drea € definida como cinética de secagem27. A cinética de secagem ¢
caracterizada por periodos ou etapas de secagem distintos, os quais podem ser
observados na Figura 10.1. Quando o material € alimentado dentro do secador, ha um
breve periodo inicial de ajuste durante o qual a superficie do material se aquece ou se
resfria até atingir a temperatura de bulbo imido. Devido a diferenga de temperatura
entre o ambiente de secagem e o material imido, tem-se inicio a transferéncia de calor
da fonte quente para o material imido, acarretando a evaporacdo do liquido presente
(dgua ou outro solvente). A diferenca de pressdo parcial de vapor d'dgua entre o
ambiente quente (ar quente) e a superficie do produto acarretard 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 superficie, onde ocorre sua evaporacdo. Os mecanismos predominantes sio:
difusdo liquida, difusdo de vapor e fluxo de liquido e de vapor. A umidade presente no
material combinada quimicamente, na forma de uma solugdo liquida no interior do
material, ou mesmo entrelacada em sua microestrutura, exerce uma pressdo de vapor
menor do que a do liquido puro, sendo denominada de umidade ligadaM. Umidade
superior a ligada é chamada de dgua livre, sendo a energia envolvida no processo de
evaporagdo correspondente ao calor latente de vaporizacao. Se a umidade estiver ligada,
a energia envolvida para sua evaporagao serd superior.
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Figura 10.1 — Taxa de secagem em funcio do contetido de umidade do material®®,
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O conhecimento do conteudo inicial e final (equilibrio) de umidade do material,
da afinidade do liquido com o material sélido e da difusdo de umidade do interior até a
sua superficie permitem a descri¢do do fendmeno da secagem. O fenémeno da secagem
ndo pode ser generalizado para materiais bioldgicos, que possuem caracteristicas
proprias e propriedades que podem sofrer importantes alteracdes durante a desidratagdo.
As caracteristicas especificas de cada produto, associadas as propriedades do ar de
secagem e ao meio de transferéncia de calor adotado, originam diferentes condigdes de
secagem. Entretanto, um fendmeno comum a qualquer operagdo de secagem € a
transferéncia de calor e de massa entre o agente de secagem e o produto. Baseando-se
na transferéncia de calor e de massa, o processo de secagem pode ser dividido em trés
periodos (Figura 10.1): o periodo inicial, o periodo de secagem a taxa constante e o
periodo de secagem a taxa decrescente.

A secagem tem inicio com a elevagdo (ou reducgdo) gradual da temperatura do
produto e da pressao de vapor do liquido presente atingir as condigdes de regime
permanente. Nestas condigcoes, a temperatura da superficie do material imido se iguala
a temperatura de bulbo tmido do agente de secagem. Atingido o equilibrio, as
condi¢des de secagem permanecem estdveis, tendo-se inicio ao periodo de secagem em
taxa constante, onde ocorre a evaporagdo da umidade livre presente em regides
proximas a superficie do material. A taxa de remog¢do de umidade a partir da superficie
do material dependerd de condi¢des externas do agente de secagem, como por exemplo,
temperatura, teor de umidade, vazio e pressdo. O periodo de taxa constante continua até
o esgotamento da umidade livre presente, atingindo-se o valor de umidade critica, Us,.
A partir deste ponto, a velocidade de migracdo da umidade do interior para a superficie
do material diminui em fun¢do do tempo de secagem; causando um desequilibrio entre a
transferéncia de calor e a transferéncia de massa. Conseqiientemente, a temperatura da
superficie do material se eleva e a taxa de secagem decresce rapidamente. O fator
limitante nessa fase € a redu¢do da migra¢do de umidade do interior para a superficie do
produto, ou seja, o controle da taxa de secagem depende das condi¢des internas. Essa
etapa da secagem recebe a denominagio de periodo de taxa decrescente. Na maioria das
situacdes 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 relag@o ao periodo de taxa constante. Quando o produto atinge o
valor de umidade de equilibrio (situagdo onde a pressdo de vapor do liquido presente no
material se iguala a pressdo parcial do vapor na fase gasosa), a taxa de secagem
aproxima-se de zero. Assim, a umidade de equilibrio é o menor valor de umidade que o
produto pode atingir para condi¢des de secagem predefinidaslé'ls‘zs.

A complexidade dos fendmenos que ocorrem durante a secagem, tem levado
pesquisadores a proporem numerosas teorias € modelos empiricos visando a descri¢cido
do processo de secagem. Entretanto, em parte devido a grande diversidade de
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas inerentes aos produtos farmacéuticos,
dados de secagem sdo escassos, sendo na maioria das vezes necessdrio recorrer a
experimentagdo para sua obtencdo. Dados de cinética de secagem para a penicilina e
4cido ascorbico em distintos secadores estdo apresentados em Pakowiski ¢ Mujumdar'”.
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10.2.5 Isotermas de Secagem

A umidade presente em um material exerce pressao de vapor que € fungdo das
propriedades do material e teor de umidade. A situacdo onde ocorre uma igualdade entre
a pressdo de vapor do liquido no produto e a pressdo parcial do vapor no agente de
secagem € denominada umidade de equilibrio. Em geral o valor da umidade de
equilibrio é dependente das propriedades fisicas e quimicas do material, forma de
ligacdo da umidade ao material e das condi¢des de secagem empregadas (temperatura,
umidade relativa e velocidade de escoamento do agente de secagem). Os limites de
desidratacdo de um material podem ser definidos através do conhecimento de suas
isotermas de equilibrio, que descrevem as alteragdes de umidade do material sobre
influéncia de temperatura e umidade relativa do ambiente.

Isotermas de sorcdo expressam a relacdo entre o contetido de umidade de um
material e a atividade de dgua (ou umidade relativa) numa determinada temperatura. A
atividade da dgua (Aw) é um importante parimetro em produtos secos, refletindo as
interacGes da d4gua com os outros constituintes do produto. E dependente da temperatura
e pode ser relacionada pela equacdo de Clausius-Clapeyron. A atividade da dgua, Aw, é
inversamente proporcional a variagio de energia livre do sistema®. A absorcao de dgua
na superficie de um material pode ter origem fisica ou quimica e a d4gua adsorvida pode
ocupar uma ou mais camadas®’. A representacio grafica dos dados do teor de umidade
de equilibrio em func¢do da umidade relativa do agente de secagem nas vizinhancas do
produto é denominada isoterma de equilibrio, sendo que cada grifico corresponde a
uma temperatura especifica.

Uma isoterma obtida pela exposi¢do do material seco a um gis com temperatura
pré-fixada, a umidades crescentes é conhecida como isoterma de adsor¢do. A isoterma
obtida pela exposi¢cdo do material imido em um ambiente com umidades decrescentes é
conhecida como isoterma de dessorg@o.

A diferenga entre as curvas isotermas de adsor¢cdo e dessor¢do denomina-se
histerese e pode ser observada na Figura 10.2. Alguns autores como Carvalho e
Nakagawa“, afirmaram que o efeito de histerese € um dos fatores mais importantes a
serem considerados no comportamento de um produto durante o estudo das isotermas
de equilibrio. A diferenga entre as duas curvas indica a umidade de equilibrio médxima e
minima que o produto estd sujeito a sofre durante a secagem e armazenagem. Supde-se
que o efeito da histerese seja causado pela retracdo e quebra molecular interna durante o
processo de secagem, com conseqiiente diminui¢do de sitios ativos para a ligagdo ou
reabsor¢do de umidade®?.
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Figura 10.2 Curvas tipicas de isotermas de adsorcio e dessorcao, mostrando as
trés regides principais e o fendmeno da histerese™,

As curvas de isotermas sdo divididas em vdrias regides, de acordo com a
quantidade de umidade presente, que refletem a forma que a dgua estd ligada ao sistema.
Considera-se que para Aw inferior a 0,3, o dgua fica ligada a sitios polares de alta
energia (monocamada). Para valores de atividade de agua entre 0,30 e 0,70, ocorre a
deposi¢do de camadas adicionais de dgua adsorvidas & monocamada por pontes de
hidrogénio (sistema multicamadas). A dgua se aproxima da condi¢do de “dgua
condensada”, considerada dgua livre, para valores de Aw superiores a 0,70, e a isoterma
exibe os efeitos da solugdo e da capilaridade na superficie®.

Os dados de isotermas de equilibrio sdo utilizados para a defini¢do do ponto
final no processo de secagem, ou seja, o teor minimo de umidade que o material pode
atingir apés a secagem, possuindo assim fundamental importincia no projeto de
secadores. As isotermas de equilibrio também sdo importantes por permitirem a
determinagdo das propriedades higroscdpicas de um material e o estabelecimento de
condi¢des adequadas de armazenagem', evitando situagdes que levem 2 deterioragdo
do produto, como por exemplo, devido ao crescimento de fungos e bactérias. Dessa
forma, possuem relac@o direta com a estabilidade do produtol 36,

As isotermas de sor¢do sdo geralmente determinadas por técnicas gravimétricas,
que consiste na determinacdo de mudangas de massa da amostra mantida em
dessecadores com solugdes salinas saturadas até que o peso constante seja conseguido”.
Solugdes salinas saturadas sdo empregadas para a obtencdo de ambientes com umidade
relativa controlada, enquanto que a temperatura pode ser controlada termostaticamente,
0 que mantém constante a pressdo de vapor nas proximidades do material. Cuidados a
serem seguidos no preparo de solucdes salinas saturadas incluem a utiliza¢do de sais
com grau de pureza P.A., dgua destilada e recipiente limp035'38. A solugido deve
apresentar excesso de cristais e todo o fundo do recipiente deve ser coberto pela
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solu¢do. Recomenda-se o preparo das solu¢cdes em temperaturas ligeiramente superior a
temperatura de obtengdo das isotermas, de forma a evitar alteracdes na umidade relativa
causada por alteragdes na solubilidade dos sais. Apesar de serem bastante tteis em
estudos de embalagem, armazenagem e estabilidade do produto, o emprego de
isotermas de sorcdo determinadas em condigdes estdticas 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 pneumdticos .

Em geral os resultados experimentais de umidade de equilibrio em func¢do da
atividade de dgua e temperatura sido ajustados por modelos empiricos e tedricos.
Exemplos de modelos comumente empregados incluem o modelo BET (Brunauer-
Emmet-Teller), o modelo GAB (Guggenhein-Anderson-deBoer) e o modelo Oswin®*.
O modelo GAB tem sido considerado o modelo de sor¢do mais versdtil encontrado na
literatura, sendo amplamente utilizado para a caracterizagdo da absor¢do de dgua em
produtos alimenticios™.

A velocidade de ocorréncia de mudangas fisico-quimicas em produtos
farmacéuticos e alimenticios freqiientemente tem relagdo com seu teor de umidade e da
Aw. A mobilidade das moléculas tem inicio apds certo conteido de dgua
correspondente a determinado valor de Aw, préximo ao valor de monocamada. Em
valores superiores ao valor de monocamada inicia-se a solvatagdo dos constituintes
s6lidos*!. Assim, o valor de monocamada (mg) pode ser definido como a quantidade de
dgua necessdria para a saturacdo dos sitios de ligacdo tanto na superficie quanto no
interior do sélido. A higroscopicidade de um material tem relagdo com sua composicdao
quimica e estada fisico. Por exemplo, a presenca de uma grande quantidade de
carboidratos em extratos secos vegetais desempenha um fator de grande importancia na
andlise da higroscopicidade de um material®.

Dados de sor¢do de umidade em excipientes e produtos farmacéuticos podem ser
encontrados em vdrias publicagdes da literatura>*.  Callahan e colaboradores®
determinaram isotermas de sor¢do para 30 diferentes excipientes comumente utilizados
na drea farmacéutica, a 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, IIT e IV), de acordo com o comportamento de absor¢cdo de umidade, estabilidade
fisica e aparéncia do material. Para os materiais da classe I, ndo 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 a 90% para amostras armazenadas durante 1 semana foi inferior a 20
%. Excipientes ligeiramente higroscopicos sdo classificados na classe II. Para esses
produtos ndo se verificou aumento no teor de umidade quando armazenados em
ambientes com UR inferiores 2 80%. Quando armazenados por uma semana em
umidades superiores a 80%, o aumento no contetido de umidade ¢ inferior a 40%.
Produtos classe III sao moderadamente higroscépicos. Quando armazenados por uma
semana em ambientes com UR inferiores a 60%, o aumento no teor de umidade foi
inferior a 5%. O aumento no conteido de umidade apds armazenamento por uma
semana em UR acima de 80 % foi inferior a 50 %. Produtos muito higrosc6picos sdo
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 conteido de umidade apds
armazenamento em UR acima de 90 % por uma semana pode exceder 30 %. A Figura
10.3 apresenta graficos de umidade de equilibrio em func¢do da umidade relativa para
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excipientes representativos da classificagdo de Callahan®. A classificacdo do material
pode, no entanto, ser alterada em situacdes onde ocorrem mudangas na aparéncia fisica
do material a determinadas umidades relativas. Por exemplo, um produto classe II
deverd ser classificado como classe III se significativas alteracdes fisicas forem
observadas a determinada umidade relativa inferior a 90%.
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Figura 10.3. Umidade de equilibrio em fun¢io da umidade relativa para
excipientes representativos da classificacio de Callahan®.

10.2.6. Tipos de secadores

A classificacdo dos tipos de secadores ndo € uma tarefa 6bvia, pois depende dos
critérios a serem empregados”‘lg. Por exemplo, secadores podem ser agrupados por
modo de operagdo, movimentacdo do material no seu interior, pressdo de operagio,
modo de fornecimento de calor e muitos outros. Para a drea farmacéutica, um critério
interessante para a classificacdo dos tipos de secadores é de acordo com a
movimentacio dos materiais no seu interior'. Neste caso, dois grandes grupos podem
ser definidos: os sistemas méveis e os sistemas estdticos’. A Figura 10.4 apresenta um
diagrama com uma classifica¢do simplificada dos principais tipos de secadores baseada
na literatura farmacéutica. Ainda neste diagrama, alguns exemplos de aplicacdes de
cada um destes tipos de equipamentos no setor farmacéutico siao apresentados.

Os principais tipos de secadores para a drea farmacéutica, como o secador por
atomizagdo, o liofilizador e o leito fluidizado, encontram-se classificados na Figura
10.4, além de outras op¢des menos comuns. Além dos tipos de secadores mostrados na
classificagdo desta figura, tem-se ainda secadores ‘“especiais” como por exemplo
secadores por microondas' e o “spray-freeze dryer™™. Dois importantes fatores
definem o tipo de secador e 0 modo de operacdo a ser empregado no processamento de
um produto farmacéutico. O primeiro € a escala de producdo, ocasionando a op¢ao de
operagdo em batelada para pequenas escalas, como € o caso de secagem de principios
ativos sintéticos, extraidos de plantas ou de origem biotecnoldgica. Na necessidade de
processamento em grandes escalas, como ocorre para producdo de excipientes ou ativos
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largamente comercializados, como exemplo o 4cido acetilsalicilico, a op¢do € por
operacdo em modo continuo. O segundo fator é a velocidade de secagem, ou seja, a
durac@o do processamento do produto, que pode variar de alguns segundos até dias. A
duracdo da secagem pode alterar significativamente a funcionalidade de um
medicamento, através da mudanga do estado cristalino do ativo.

A O A O A O O
* Granulados
* Drogas vegetais ;
* Capsulas SECADOR DE BANDEJAS : g/?:mlados
* Granulados | SECADOR DE PRATOS | *Excipientes
* Fermentados A K * Ativos
* Enzimas | ESTUFA A VACUO | * Excipientes
*Granulados
* Excipientes | EITOS FLUIDIZADOS E JORRO *Glébulos
o | SECADOR DE ESTEIRAS || * Extratos vegetais
| secapor TamBOR ROTATIVO | - Citiles
: g:clipicnlcs DRUM DRYERS | *Leveduras
*PAF
* Fermentados | SECADOR DE ROSCA-SEM FIM * Excipientes
| i | LIOFILIZADORES || < Aniisico
: PAF termo scns}’vcis | SPRAY-DRYERS ; ‘P{x:‘“as
* Extratos vegetais

* Extratos vegetais

Figura 10.4. Classificacio de secadores estaticos e moveis e exemplos de aplicacoes.

De acordo com os objetivos deste capitulo, serdo abordados de forma mais
detalhada alguns dos tipos de secadores mostrados na Figura 10.4, que apresentam
aplicagdes mais freqiientes nas novas tecnologias farmacéuticas. Desta maneira, uma
revisdo mais detalhada sobre os leitos fluidizados e de jorro, o secador por atomizacdo e
os liofilizadores serdo abordados nas se¢des que se seguem.

a - Leitos fluidizados e de jorro

De acordo com Kunii e Levenspiel45 , fluidizar significa modificar as propriedades
de um leito de particulas através da passagem de um fluxo ascendente de fluido,
conferindo a este leito caracteristicas de um liquido. Dentre as intimeras vantagens deste
tipo de regime de escoamento sélido-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
instrumentacdo e controle, e ampla faixa de condi¢des operacionais. Como
desvantagens, destacam-se: faixas de vazao de ar ditadas pela fluidizagdo em detrimento
das condig¢des de secagem; producdo de finos e baixa eficiéncia térmica (<70%).

No entanto, como vantagem adicional e muito importante na drea farmacéutica € a
versatilidade deste tipo de secador, cujas operacdes unitdrias ji relatadas somam
agitacdo e mistura de soélidos, cominui¢do, reacdes a duas fases, secagem de
particulados e suspensdes, filtragdo de gases, fermentacdes, granulacdo e revestimento
de pam’culas%. Devido a esta versatilidade, leitos fluidizados sdo usados em industrias
farmacéuticas para realizar operacdes sequenciais com solidos particulados visando sua
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preparacdo para compressdo de comprimidos. No leito fluidizado podem ser realizadas
sequencial ou simultineamente as operagdes de mistura de sélidos, granulagdo e
secagem dos granulados. Tradicionalmente, estas operagdes eram realizadas em trés
equipamentos diferentes, obrigando a transferéncia de materiais de um sistema a outro
entre as etapas, o acarretava riscos de contaminac¢@o quimica ou microbiolégical'46.

As formas farmacéuticas sélidas, principalmente os comprimidos e capsulas, sdo
as mais utilizadas como medicamentos por diversas razdes’, como o reduzido volume,
estabilidade, facilidade de producdo, possibilidade de modulacdo da liberag@o de ativos
e por serem altamente vidveis para administracdo por via oral. Os leitos de jorro e
fluidizados sdo aplicados em diversos processos na produgido de formas farmacéuticas
sélidas, como o revestimento, granulacdo, secagem e microencapsulagdo. Estas
operagdes sdo consideradas op¢des para aumento do valor terapéutico e comercial dos
medicamentos, como por exemplo, na obten¢ao de dispersdes solidas por revestimento e
granulagdo’’. Por estas razdes, podem ser consideradas operacdes estratégicas para a
industria farmac@utica nacional.

Recentemente, neste campo de processamento de sélidos, os leitos fluidizados e
de jorro adquiriram importincia reconhecida nas industrias farmac€utica e de
alimentos*®*’. Dentre as possiveis operagdes realizadas por estes equipamentos,
podemos citar: Mistura e Homogeneizacdo — esta € uma das operagcdes mais importantes
na industria farmacéutica e obtém-se excelentes resultados com leitos fluidizados;
Secagem — podem ser utilizados para secagem de materiais s6lidos, granulares ou até
mesmo para pastas e suspensoes’2; Revestimento — de cdpsulas, comprimidos, pellets
ou aglomerados. Neste caso, podem ser aplicados agentes de revestimento na forma de
solu¢do, suspensdo ou fundidos, com auxilio de um bico atomizador””; Granulacdo —
uma importante aplicagdo para estes equipamentos na drea farmacéutica, possibilitando
a realizag@o de aglomeragdo e secagem em um mesmo sistema®®*.

Apesar do vasto campo de aplicacdo destes equipamentos para processos
farmacéuticos, o seu fornecimento estd restrito a poucos fabricantes estrangeiros e que
sdo tradicionais no ramo farmacéutico, como a Glatt GmbH (Alemanha), a Niro
(Dinamarca) e a APV (EUA). O principal problema ndo se trata da tecnologia de
fluidizagdo, mas de enquadramento dos equipamentos a padrdes internacionais de
orgdos reguladores para a drea farmacéutica, como o FDA e a ANVISA.

A Figura 10.5 apresenta algumas das principais variantes de leitos fluidizados
para a drea farmacéutica. O leito mais comum ¢ mostrado na Figura 10.5a e ¢é
constituido de uma camara conica com o topo cilindrico, onde sdo instalados o bico
atomizador e um filtro com descarga/limpeza automdtica. Esta configuracdo € muito
utilizada para granulagdo de particulas finas, seja pelo processo convencional com
solucdes de polimeros aglomerantes ou por materiais liquefeitos (“hot melt”). O leito
mostrado no esquema 10.5b é chamado de “cdmara Wurster”, que foi patenteada pelo
Dr. Dale E. Wurster na década de 50 e se assemelha a configuracdo de um leito de jorro
com tubo interno®. Esta variagdo € utilizada principalmente para revestimento e
granulacdo de particulas grosseiras. A variante mostrada na Figura 10.5¢ € o leito
fluidizado com fundo rotativo, muito aplicado para revestimento de particulas finas,
quando sd@o muito comuns os problemas de aglomeragdo. O ar passa pelo espago anular
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entre a parede da camara e o disco ou fundo rotativo, adquirindo um movimento
ascendente helicoidal. O fundo rotativo, por sua vez, também ocasiona movimentacao
circular e centrifuga dos sélidos e o bico atomizador é posicionado tangencialmente a
camara. Por funcionar em um regime muito diluido, a probabilidade de contato fisico
entre particulas finas durante o revestimento € bastante reduzida e conseqiientemente
também a aglomeracdo. O diagrama na Figura 10.5d mostra um recente lancamento da
empresa alema Glatt (Alemanha), denominado de ProCell, que ¢ um leito de jorro
bidimensional, com dispositivo que permite a entrada de ar reguldvel de acordo com o
comprimento do leito. Na home-page desta companhia alemd apresenta-se como
principais aplicagdes o revestimento e granulagao de particulas dificeis de fluidizar.

(a) (b) (¢) (d)

Figura 10.5. Leitos fluidizados e de jorro comercializados na area farmacéutica. a)
leito com atomizaciio no topo; b) leito tipo Wurster; c) leito fluidizado rotativo e d)
leito de jorro bidimensional®'.

O leito de jorro, que é um tipo de contactor com regime de escoamento gis-
sélido bastante diferente quando comparado com a fluidizagdo, tem como uma das
maiores desvantagens a dificuldade em seu aumento de escala. No entanto, pequenas
escalas sdo tipicas na drea farmacéutica, portanto, esta restricao ao leito de jorro ndo se
aplica para produgdes farmacéuticas. Um resumo de alguns trabalhos que foram
desenvolvidos sobre a secagem de produtos farmacéuticos em leitos de jorro, em
especial aqueles realizados no Brasil, encontra-se no Quadro 10.3.

b- Secadores por atomizac¢ao

A técnica de “spray-drying” ou secagem por nebulizacdo ou atomizagdo, surgiu
com uma patente sobre secagem de ovos por um processo de pulverizacdo e
aquecimento na metade do século 18 (1865). J4 a partir da década de 20 iniciou-se sua
utilizag@o em nivel industrial com o leite e o sabdo em pd, e rapidamente se disseminou
pelas industrias de processos quimicos, alimenticios e farmacéuticos’>. Dentre as
vantagens desta técnica, responsdveis por todo seu sucesso, encontram-se as
possibilidades de: alimentacdo direta e continua de materiais liquidos, aplicacdo em
escala de poucas gramas até vdrias toneladas por hora, obtencdo de produto na forma de
p6, modulagio das propriedades fisico-quimicas dos materiais particulados obtidos’".
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Quadro 10.3. Secagem de produtos farmacéuticos em leitos de jorro.
CONFIGURAGCAO INERTES MATERIAL PRODUTO REFERENCIAS
CSB Esferas de Extratos de
Dc=0,15m vidro plantas Secagem vidvel. 50
Dc/Di = 4,83; 6=60° | Dpi= 2,8 mm (Maracujd)
Alimentaciio no topo | p,=2,50 g/cm3
CSB Esferas de Extratos de Adequados teores de ativos e de
De= 0.09 m vidro e PTFE | plantas (Guarand) umidade. P6 fino. 52
- Dpi= 2,6 mm
© 224, O (20
De/Di=3,54; 0=63" | o 5 50 gfem’
Alimentacéo no topo
CSB Polietileno Sangue animal Qualidade similar ao secado em 62
0,14 <Dc< 0,30 m Dpi=3,9 mm Extratos de spray dryer.
Dc/Di = 6; 0 = 60° p,=0,82 glem® plantas Qualidade similar aos produtos
Ali 40 no topo comerciais.
CSB Esferas de . . Morfologia depende da formulagao:
Dc =0,09 m vidro Mltc]rogavmm'.llas particulas agregam em formato 63
Dc/Di=1,8; 8=60° | Dpi= 2,6 mm ¢ caseina esférico com superficie lisa.
Ali tacdio no topo pu=2,50glcm3
CSB Este_ras de Extratos de Qualidade superior aos encontrados
De= 0,09 m vidro plantas (Urucum) .
| . no mercado. 64
Dc/Di=3,72; 0= 63° Dpi= 2,6 mm
Alimentaciio no topo | p,=2,50g/cm’
CSB Esferas de Microcapsulas Microcapsulas agregam conferindo
DS | o | g | o Tk inicss |
i= =t =2, ~iadas.
Alimentaciio no topo | p,=2,50 g/cm3
JSB Esferas de Extratos de Extrato seco com boas caracteristicas
Dec=0,34 m PTFE plantas de fluidez e colorag@o bege escuro; 66
,7; 0=38° Dpi= 5,45 m (Espinheira pequenas perdas no teor de ativos e
40 no topo | p,=2,16 g/em’ santa) umidade adequada
. Produto com boas propriedades de
D —COSII;S E”}g‘flf;‘;ide Extratos de fluidez e cor esverdeada; valores de
. =" o m Dpiz 5.45 plantas degradac@o de ativos e umidade
Dd,D'= 4,5;~0=40 ¢ 60° PI= >, m1 (Pata-de-vaca) adequados; melhor desempenho do 67-69
Alimentacéio no topo | p;=2,16 g/cm secador com atomizago no topo
e na base
CSB Esferas de Extratos de Extrato seco com boas caracteristicas
Dc=0,15m PTFE plantas de fluidez; problemas de adesdo nas 70
D.chi= 4,~5; 0=60° Dpi= 5,45 m (AL ecri;n) particulas inertes e cimara ({e
Alimentagdo no topo | p,=2,16 g/cm secagem associados a composi¢do do
e na base extrato

As principais varidveis de operacdo da camara de secagem s3o a vazdo,
temperatura ¢ umidade do ar de secagem, e forma de escoamento entre o gds de
secagem e materiais atomizados (concorrente, contra-corrente ou escoamento misto). A
Figura 10.6 apresenta configuracdes tipicas de escoamentos concorrentes e
contracorrentes. As combinagdes destas varidveis de processo podem fornecer uma
ampla gama de propriedades as particulas do produto seco. Por exemplo, a literatura
indica que uma configuragdo de escoamento concorrente como a mostrada na Figura
10.6b pode proporcionar ao pé obtido densidade menor, além de permitir um tempo de
residéncia no secador ligeiramente maior do que para uma configuragdo como a 10.6a.
Exemplos de aplicagdes do spray dryer na drea farmacéutica sdo a secagem de extratos

325

: 6773 : ~ 75 " p S
vegetzus"ﬂ'7 ™ ¢ a microencapsulagdo’ 7. Sua eficdcia estd baseada no principio do

) . 72
aumento de drea de contato entre o material a ser seco e o agente de secagem'”.

Figura 10.6. Exemplo de configuracdes tipicas de secadores por nebulizacio com
escoamentos concorrentes e contracorrentes. a) Concorrente com disco rotativo;
b) Contracorrente com disco rotativo; ¢) Contracorrente com bico nebulizador
(torre); d) Concorrente com bico nebulizador (torre).

O reduzido tempo de residéncia, da ordem de alguns segundos, coloca o spray
dryer como o principal concorrente da liofilizagdo na area farmacéutica, pois menores
tempos de exposi¢do dos materiais a temperatura o credenciam para a secagem de
materiais que apresentam sensibilidade ao calor, como materiais de origem biolégica,
como por exemplo: extratos e produtos oriundos de plantas””‘u, corantes'”,
microorganismos e produtos com leveduras'®, enzimas, proteinas’’ e sistemas de
liberacdo de farmacos®*.

Os secadores por spray permitem uma ampla gama condi¢des de projeto e de
operagdio, ¢ que por sua vez fornecem produtos secos com propriedades desejadas’®.
Isto porque hd um grande nimero de varidveis independentes que podem ser variadas
no processo. Dentre elas pode-se citar’” as propriedades da alimentac@o, o tipo de
atomizador e a operacdo do bico.

Propriedades da alimentacdo: teor de sdlidos, densidade, viscosidade, tensdo
superficial, adi¢do de aditivos com miltiplos propdsitos.

Tipo de atomizador: que podem ser de pressdo, duplo fluido, pneumadticos e rotativos.
Recentemente, atomizadores com o uso de ultrassom t€ém sido sugeridos. Devem-se
considerar os custos de operagdo, principalmente em grandes escalas, que tornam os
atomizadores duplos fluidos e de ultrassom pouco competitivos.
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Operacdo do bico: vazdo do liquido, pressio e vazdo do ar para atomizadores
pneumaticos, pressdo e vazdo do liquido para atomizadores de pressdo, vazio do
liquido e velocidade de rotacdo para o disco rotativo.

c- Liofilizadores

A liofilizacdo ou secagem por congelamento tem sido a mais difundida técnica
para secagem em pequena escala no ramo farmacéutico'**. Sua principal vantagem é o
fato das amostras ndo serem, em momento algum do processo, submetidas a altas
temperatura584. Esta técnica também € conhecida como secagem por sublimagao. Talvez
seu sucesso junto aos profissionais da drea farmacéutica tenha surgido durante a 2°
guerra mundial, quando o exército aliado utilizou-se de sangue e tecidos liofilizados,
dispensando a refrigeracdo para sua conservacdo nas frentes de batalha®*. E uma
excelente técnica para materiais termosensiveis, dentre eles produtos da biotecnologia
como as enzimas, proteinas, fungos e bactérias, ou produtos farmacéuticos como
extratos de plantas medicinais, antibidticos, vacinas e soros'2.

Dentre suas principais vantagens encontram-se a reducdo de reagdes de
degradagdo fisicas e quimicas, como denaturagdo de proteinas, oxidagdes, hidrdlises,
reacdes enzimadticas e perdas de volateis™! 12,

O ciclo completo de uma secagem por sublimacio é composto de trés fases™: o
congelamento, a secagem primdria (sublimacgio) e a secagem secunddria (dessor¢do). O
congelamento ¢ uma etapa decisiva na qualidade do material liofilizado, pois
dependendo da velocidade de congelamento sdo definidos a distribui¢do de poros e seu
tamanho, bem como as conectividades entre eles. Estas caracteristicas da porosidade do
material influenciam no préprio processo de secagem, na migragio de frentes de vapor
durante a sublimacdo de umidade nas etapas primdria e secunddria, mas também nas
caracteristicas de reconstituicdo do material seco. Normalmente baixas taxas de
congelamento produzem cristais de gelo e poros grandes enquanto poros pequenos s3o
formados em altas taxas de congelamento. Ainda, a literatura indica que melhor
qualidade do produto, como caracteristicas organolépticas, textura e integridade celular,
sdo obtidas em taxas elevadas de congelamento. Baixas taxas de congelamento foram
associadas a danos nas paredes celulares, modificacdo de propriedades de transporte,
desnaturag@o protéica e anomalias nas interagdes proteina — lipideoslz'%.

A etapa da secagem primdria € muito importante, pois nessa etapa a distribui¢do
de poros obtidas durante o congelamento pode ser alterada por frentes de fusdo do
solvente caso a temperatura ndo seja adequadamente controlada®®. Portanto, trata-se
de uma etapa essencialmente endotérmica, com fornecimento controlado de calor ao
material, enquanto a temperatura ¢ mantida abaixo de -10 °C e a pressdo absoluta menor
que algumas unidades de milibar. Podem ser aplicados, como métodos de fornecimento
de calor, aquecimento controlado por condugio, radiagdo e a combinac@o destes dois
principios. Porém, durante a secagem, o calor latente da fracdo de dgua sublimada &
retirado da prépria amostra congelada, reduzindo sua temperatura. Caso ndo haja um
suprimento de calor, a pressdo de vapor d’dgua na amostra entra em equilibrio com a
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pressdo de vapor na camara de secagem e ndo haverd mais sublimag;ﬁog“'85 . Apesar da
necessidade de fornecimento de calor durante a secagem primadria, esta ndo pode ser
descontrolada, pois poderia incorrer em fusdo do gelo, temperaturas elevadas nas frentes
de secagem, danos fisico-quimicos, estruturais ou morfoldgicos & amostra. Desta
maneira, em liofilizadores, o controle de temperatura durante a etapa primdria de
secagem € de suma importéncia87. A temperatura da camada congelada deve, durante
toda esta etapa, estar abaixo da temperatura de fusdo do solvente na pressao absoluta de

< 8
operagio".

A terceira etapa, que € denominada secagem secunddria ou dessorc¢do, € a etapa
que acontece apds a sublimac@o de toda a camada congelada. Normalmente, se refere a
umidade que estd ligada a estrutura do material e que é removida por evaporagéoss.
Apesar do principio de fornecimento de calor ser o mesmo da secagem primdria, neste
caso a temperatura de operagdo € proxima ou pouco acima da temperatura ambiente,
variando entre 25 e 60 °C.

No campo farmacéutico, a liofilizacdo é amplamente utilizada, podendo-se dizer
até mesmo que € o método preferido de secageml'84. As vantagens da liofilizagéo,
especialmente no que tange a preservacdo de propriedades fisicas, quimicas ou
bioldgicas dos materiais, parecem superar amplamente as desvantagens do longo tempo
de processo e do alto custo em um ramo industrial em que escalas de producédo sdo, na
maioria das vezes, pequenas € em que os valores agregados dos produtos sdo muito
altos. Dentre os materiais mais comuns na liofiliza¢ao estdo os biofarmacos, extratos de
plantas medicinais, fairmacos termo-sensiveis e microcdpsulas preparadas por métodos
fisico-quimicos. Mas um campo da drea farmacéutica em que os liofilizadores
definitivamente predominam é o de antibidticos, vacinas e soros'2. Neste campo, 0s
liofilizadores de bandejas sdo muito usados porque se adéquam perfeitamente 4s
exigéncias de ambientes estéreis®®. Além disto, estes ativos podem ser liofilizados
diretamente dentro dos frascos ou ampolas em que serdo comercializados, e um
mecanismo dos liofilizadores permite o fechamento dos frascos ao final do ciclo de
secageml. A Figura 10.7 mostra um liofilizador de bandejas, com mecanismo de
fechamento de frascos: as tampas dos frascos com vacinas ou antibidticos sdo colocadas
levemente inclinadas, sem fechamento'. Apés o ciclo de liofilizagio um mecanismo
pressiona as tampas sobre os frascos, selando-os com vacuo.
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Figura 10.7. Liofilizador de bandejas com fechamento automatico, usado para
secagem de antibiéticos, vacinas e soros. 1) Visor da cimara; 2) Cimara de
secagem; 3) Sistema articulado de tampamento; 4) Camara de congelamento do
vapor; 5) Resfriador; 6) Bomba de vacuo, 7) Valvula de alivio.

Devido a enorme variedade de tipos de secadores, uma configuragdo pode ser
possivelmente empregada para diferentes tipos de produtos. Entretanto, a sele¢do da
melhor configuragdo torna-se uma tarefa desafiadora, que ndo deve ser confiada a
produtores de equipamentos, geralmente especializados em poucas configuragéeslg.

Fatores de grande importancia na sele¢do do processo de secagem tém relagdo
com o custo do produto a ser processado, propriedades fisicas e quimicas, sensibilidade
térmica, forma de utilizacdo do produto, etc. Uma selecdo mais rigorosa baseia-se
também no conhecimento da cinética de secagem do material, propriedades de
equilibrio, propriedades do agente de secagem (em geral ar), propriedades fisicas e
quimicas iniciais e do produto seco, entre outras. Em geral, as especificagdes do produto
sdo dependentes da aplicagdo. Para muitos produtos quimicos, exigéncias de processo
determinam a umidade do produto desejada. Para alimentos, a retengdo de aromas, o
sabor, e propriedades de reconstitui¢do sdo muito importantes'”.

Produtos farmacéuticos possuem caracteristicas diversificadas e muitas vezes a
aplicacdo do produto final pode ser decisiva para a selecdo do sistema de secagem.
Exigéncias de qualidade podem determinar o emprego de equipamentos mais
dispendiosos, podendo ser o fator determinante na selegéolg. Por exemplo, produtos com
elevada sensibilidade térmica, tais como antibidticos e plasma sanguineo, necessitam de
tratamento especial, como por exemplo, a secagem por liofilizagdo ou secagem a alto
vicuo'”. Em muitas situacdes o material deve ser processado sob condi¢des assépticasls,
o que por sua vez interfere nas possibilidades para a alimentacdo do produto, do agente
de secagem e tipo de operagdes pds-secagem.

Uma seleciio de secadores em geral € realizada em diversas etapas, partindo de
uma pré-selecdo de equipamentos adequados para o processamento do material imido e
do produto seco, capazes de gerar um produto dentro das especificacdes pré-definidas.
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Uma classificacdo preliminar de secadores comerciais geralmente € baseada nas
caracteristicas dos materiais a serem processadoszs. Os sistemas de secagem pré-
selecionados devem ser avaliados comparativamente em relacio a custos e desempenho.
Testes de secagem devem ser realizados com os secadores pré-aprovados, de forma a
determinar condi¢des operacionais e propriedades do produto que servirdo como base
para a solicitacdo de cotacdes de empresas de equipamentos. Antes que se realize a
opc¢ao final, quase sempre se € necessdria a simula¢do do comportamento do secador nas
condigdes especificas de processamentogs. Na drea farmacéutica e biotecnoldgica,
existem exigéncias quanto a detalhes construtivos dos equipamentos que devem possuir
acabamento sanitdrio e operar de acordo com boas normas de fabricagﬁolg. Nio ¢é
proposta deste trabalho abranger todos os aspectos envolvidos na sele¢@o de secadores.
Assim, maiores informacgdes sobre o tema podem ser obtidas em referéncias
especificas!>1 1925888

10.3 Secagem de produtos farmacéuticos

Apresenta-se nessa secdo uma revisdo sobre a secagem de vdrios produtos
farmacéuticos com énfase nos extratos de plantas medicinais, enzimas e proteinas,
microencapsulagio e o revestimento de particulas.

10.3.1 Extratos vegetais

Nas ultimas décadas, a produgdo de fitoterdpicos tem explorado novas
possibilidades tecnoldgicas para a obteng@o de extratos secos de plantas medicinais. A
producdo de extratos secos padronizados representa um campo em expansdo, ji que a
tendéncia atual das industrias farmacéuticas brasileiras € a substituicdo das formas
fluidas tradicionais pelo extrato na forma de p6. Dentre as razdes a favor dessa
tendéncia, pode-se destacar a maior concentragdo, estabilidade e facilidade de
padronizagao dos principios ativos presentes nas plantas, facilidade de transporte, menor
espaco necessdrio para o armazenamento do produto e menores riscos de contaminacdo
microbiana, vantagens essas que aumentam o valor agregado do produto. Os extratos
secos vegetais s3o muito mais adaptados as necessidades da terapéutica moderna, dada a
facilidade de padronizacdo e de manuseio, o que contribui para a garantia da
homogeneidade de preparacdes farmacéuticas. Os extratos secos sdo considerados
tecnologicamente vidveis para producdo em larga escala, devido a maior estabilidade
fisica, quimica e microbiolégica, além da possibilidade de padronizagdo dos principios
ativos. Nas indudstrias farmacéuticas, os extratos secos sdo usados no preparo de
comprimidos, cdpsulas, granulados, pomadas e como produto intermedidrio. Extratos
secos podem ser preparados a partir de uma solucdio extrativa vegetal, submetida a
técnicas de secagem. Entre as técnicas de secagem empregadas com sucesso na
preparacio de extratos secos destacam-se a secagem por leito de jorro”*%’, a secagem
por nebulizacdo ou spray drying73’74’90, e a secagem por liofilizacdo ou freeze-drying.

O spray dryer é freqiientemente usado em processos industriais que envolvem a
geragdo e secagem de goticulas liquidas. Pés finos secos, granulados ou aglomerados
podem ser produzidos continuamente pela secagem de solucdes, emulsdes ou
suspensdes. O processo spray dryer, consiste basicamente na atomiza¢do de uma
mistura diluida sélido-fluido em uma corrente gasosa aquecida que promove a
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evaporagdo do solvente, levando & um produto seco. Algumas vantagens atribuidas aos
extratos vegetais produzidos por spray dryer podem interessar a fitoterapia. Os produtos
obtidos sdo, geralmente, mais soliveis e concentrados. A qualidade do pé obtido
dependentes das varidveis de processo utilizadas. Em geral o teor de umidade final, a
solubilidade e a densidade aparente sd3o de fundamental importancia.

Uma grande vantagem do processo spray dryer é que a secagem ocorre em
condigoes assépticas evitando possiveis contaminagdes durante o processamento,
podendo-se assumir que uma contaminag¢do bacteriana final procede essencialmente da
planta original ou apds o processamento, pela manipulagdo humana. Existem limites
aceitdveis de contaminacdo bacteriana para extratos secos, considerando-se que
majoritariamente sdo destinados a uso oral. Estudos desenvolvidos por Remili et al.”’,
demonstraram que, qualitativamente, os extratos produzidos por spray dryer apresentam
baixa contaminagcdo microbiana. Entretanto, o contetido total de bactérias vidveis
permaneceu relativamente alto, excedendo 10° UFC/g (unidade formadora de
colonias/grama) em 35 das 82 amostras analisadas.

Recentemente, vdrios estudos, visando a aplicagdo do leito de jorro para a
producdo de extratos secos de plantas medicinais tem sido reportad0527’35’50’52’62’64’66'70.
Devido a complexa composi¢do destes materiais (4dcidos organicos, carboidratos,
acucares redutores, lipidios e proteinas), diversos problemas ocorrem durante a secagem
como instabilidades no leito, acimulo de produto, revestimento das particulas inertes,
aglomeracdo e colapso do sistema. Em geral, estes problemas possuem relagcdo com as
propriedades fisico-quimicas da suspensdo de alimentacdo, do material inerte e
condi¢des operacionais utilizadas®. O leito de jorro tem apresentado bons resultados
para a producdo de extratos secos em escala de laboratério. Todavia, estudos de
ampliacdo de escala e modelagem e simulacdo desses sistemas ainda sdo escassos na
literatura, fazendo com que qualquer aplicac@o industrial desse equipamento, seja
totalmente baseada em abordagens experimentais.

Estudos desenvolvidos recentemente relacionados a producdo de extratos secos
em spray dryer”‘74 e em leito de jorr027‘64'66'69, tém-se evidenciado a ocorréncia de
significativas perdas de substincias de interesse terapéutico em razao das condigdes de
processamento utilizadas. Em geral, essas perdas de compostos ativos, estdo
relacionadas a ocorréncia de degradagdes térmicas e/ou perda de voldteis, devido a acdo
de indimeros fatores como, por exemplo, temperatura de processamento, pH e oxigénio.

A ocorréncia de degradacdo/perdas de compostos voldteis é dependente das
etapas de processamento envolvidas e da composi¢do alimentada ao secador (solucdo
extrativa com adic@o de adjuvantes tecnoldgicos), que devem ser otimizadas de forma a
gerar um produto com concentragdo de substdncias bioativas dentro de limites
aceitdveis. Na inddstria farmacéutica o uso adequado de adjuvantes tecnolégicos
durante a secagem de extratos vegetais, tem um importante papel na estabilidade e na
qualidade do produto. Uma das principais funcdes desses adjuvantes & elevar a
temperatura de transi¢ao vitrea do material a ser seco, reduzindo assim sua tendéncia a
aglomeragdo durante a secagem e armazenamento do produto, conferindo ao produto
um maior tempo de prateleira (shelf life). Dentre os adjuvantes tecnoldgicos
amplamente utilizados no processo de desidratacdo de extratos vegetais podem ser
citados os amidos de milho, mandioca e arroz, amidos modificados, maltodextrinas,
dioxido de silicio coloidal, goma ardbica e ciclodextrinas. Estes compostos podem ser
utilizados na secagem de forma isolada ou em associac¢des, sendo as proporcdes ideais
estabelecidas para cada caso especifico 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 adi¢do destes carreadores de
secagem sdo relativamente bem conhecidos para a secagem em spray dryer, sendo tema
de indmeros trabalhos cientificos apresentados na literatura. Entretanto, estas
informagdes ndo sdo prontamente extensiveis ao leito de jorro devido a diferencas
existentes nos mecanismos de secagem.

Em sintese, para a obtengdo de um produto fitoterdpico com padrdes de
qualidade, seguranca e eficicia requeridos, todos os fatores envolvidos no
processamento, desde os aspectos agrondmicos de plantio e coleta da planta, sua precisa
identificacdo botanica e registro através de depdsito de material testemunho (exsicatas)
em herbdrios especializados devem ser observados. De posse de informagdes a respeito
da planta medicinal parte-se para a etapa de processamento, visando o produto final
desejado, que podem ser extratos fluidos, extratos glicélicos ou extratos secos entre
outros. Partindo-se desta sele¢@o € necessdrio estabelecer protocolos de boas préticas de
fabricagdo (BPF), em concordancia com normas nacionais e internacionais vigentesgz’%.

A resolucdo RDC n° 48 da ANVISA” (revogou a RDC n° 17% de 24 de fevereiro
de 2000) regulamenta o registro de medicamentos fitoterdpicos no Brasil, tendo como
base principal a garantia da qualidade do medicamento para o consumidor. A resolu¢do
exige que os fitoterdpicos fabricados e comercializados sigam processos de producdo
reprodutiveis. Isso significa que todos os lotes desses medicamentos deverdo conter a
mesma quantidade de um conjunto de moléculas denominado marcador. Essa
uniformidade assegura ao paciente o consumo da mesma quantidade da substancia ativa
quando trocar a cartela ou frasco do medicamento (padronizagio).

10.3.2 Secagem de enzimas e proteinas

Enzimas e proteinas sdo produtos altamente termoldbeis e sensiveis ao
cisalhamento. A maioria das proteinas passa por desnaturacdo irreversivel quando
submetida a altas temperaturas, diminuindo sua solubilidade e atividade biolégica9’12’13.
As atividades bioldgicas das proteinas funcionais dependem das suas estruturas
tridimensionais, geralmente tercidrias ou quaterndrias, e ligacdes intramoleculares’,
como as de hidrogénio. Altas temperaturas quebram irreversivelmente as ligacdes de
hidrogénio, destruindo arranjos especificos de dtomos chamados de centros ativos,
quando entdo se diz que a proteina foi desnaturada. Um importante fato é que proteinas
em solucdo sdo extremamente sensiveis a desnaturagdo por aquecimento, enquanto
proteinas na forma seca sdo estéveis'? até mesmo em temperaturas acima de 100 °C. Isto
demonstra a importancia do estudo da secagem de enzimas e proteinas.

Devido a sua alta sensibilidade a temperatura, os dois métodos mais empregados
para a secagem de proteinas e enzimas sdo a secagem por nebulizagio e a liofilizaqﬁolz.
Outros métodos sdo utilizados em menor freqiiéncia, como secagem a vicuo,
revestimento sobre adsorventes e por fluido supercritico”. No entanto, o curto tempo de
residéncia na secagem por nebulizacdo, quando o material fica alguns segundos
submetidos a temperatura de bulbo imido na saida do secador, reduz consideravelmente
desnaturagoes térmicas e agregagao protéicalz'l3'77.

A liofiliza¢do nido apresenta os problemas de desnaturacdo térmica associados
aos outros métodos de secagem que empregam de altas temperaturas, porém, ainda hd,
associada a ela o risco de desdobramento molecular e de agregac@o protéica causada
pelo congelamentolz. Algumas proteinas ou enzimas tém demonstrado maior agregacao
quando submetidas a congelamento rdpido, usando nitrogénio liquido por exemplo. No



332

entanto, outras proteinas apresentam maior degradacdo quando submetidas a
resfriamento lento®®. Estas interagcdes complexas entre degradacio protéica e taxas de
congelamento resultam da riqueza estrutural e condigdes de enovelamento de proteinas.

10.3.3 Microencapsulagdo de produtos farmacéuticos

A microencapsulacdo como processo significa a aplicagdo de revestimentos
relativamente simples em pequenas particulas sélidas, gotas de liquidos puros, solu¢des
ou dispersdes. Esta tecnologia é amplamente utilizada em diversos setores como o
farmacéutico, alimenticio, quimico e agrondmico. Muitos produtos de interesse
comercial, principalmente nas indudstrias alimenticias e farmacéuticas sdo volateis,
termo-sensiveis e susceptiveis a oxidacdo, encontrando-se muitas vezes na forma
liquida nas condi¢des ambientais. Conseqiientemente, essas substdncias podem sofrer
alteragOes irreversiveis de suas propriedades fisico-quimicas quando expostas sem
protecdo ao contato com outros materiais ou agentes externos. Dai a necessidade de
buscar métodos que transformem essas substancias em materiais mais estdveis (menor
volatilidade e menor susceptibilidade a oxidagdo), e com maior facilidade de manuseio
(forma sdlida), entre esses, a microencapsulacdo. A vasta aplicagdo desta tecnologia foi
motivada pelo fato da microcdpsula incorporar novas propriedades as substincias ativas,
além de melhorar a qualidade do produto final. Aplica¢des importantes desse processo,
sobretudo nas inddstrias farmacéuticas e alimenticias envolvem a microencapsulacdo de
Oleos essenciais, vitaminas, sais minerais, corantes e enzimas, hormdnios e
quimioterdpicos. Outras aplicagdes da microencapsulagdo na drea farmacéutica incluem
preparar drogas com liberac@o sustentada ou prolongada; mascarar sabores desagraddveis
em comprimidos mastigdveis, suspensdes e p6s; produzir comprimidos de camada tnica
contendo compostos quimicamente incompativeis; além de inserir novos conceitos para
a formulagdo de cremes, pomadas, aerossdis, esparadrapos, supositorios e injetaveis.

Microparticulas podem ser definidas como particulas esféricas de origem
polimérica cujo tamanho estd em nivel de micrdmetro (1 — 250 um). Nanoparticulas sdo
sistemas sélidos coloidais cujo tamanho de particulas oscila entre 10 nm e¢ 1 um. O
componente ativo  pode estar dissolvido, encapsulado ou adsorvido na matriz
polimérica. De acordo com o método de preparagdo utilizado e caracteristicas do
produto obtido, as microparticulas podem ser classificadas com microcdpsulas —
particulas esféricas constituidas por um nicleo, contendo a substancia encapsulada,
delimitado por um filme de revestimento, também denominados de sistemas
reservatérios. Microesferas — particulas constituidas por uma rede continua de material
polimérico, na qual a substancia a encapsular estd dispersa constituindo, também
denominado de sistema matricial; e microcdpsula homogénea — formas multinucleares
sendo sistemas intermedidrios entre os dois anteriores se identificando pela presenca de
regides com actimulo e auséncia do principio ativo®>?*%".

As propriedades do produto dependem do material e processo de
microencapsulacido utilizado. Varios tipos de materiais podem ser empregados na
microencapsulagido, como por exemplo polisacarideos derivados de celulose, tais como
carboxi-metil-celulose, metil-celulose, hidroxi-propil celulose, hidroxi-ftalato de metil-
celulose, aceto-ftalato de celulose; polissacarideos ndo derivados de celulose, como

333

alginatos, quitosana, goma ardbica, maltodextrina e amido modificado, derivados do dcido
acrilico/metacrilico, derivados dos 4cidos polildtico/poliglicdlico, além de materiais ndo
poliméricos, como gorduras vegetais, aclicares, &cidos orginicos, Oleo vegetal
hidrogenad097. A selecdo do material polimérico dependerd das propriedades desejadas
para o produto, por exemplo prote¢do, biodegradabilidade e/ou liberac@o sustentada.

Os métodos de microencapsulagido comumente empregados podem ser divididos
em processos fisico-quimicos (coacervagdo simples ou complexa, separagdo de fases
organica), processos quimicos (polimerizacdo interfacial), e processos fisicos
(suspensdo em ar, extrusdo, spray-drying, ﬂuidiza950)97‘98. Os processos de natureza
fisicos mais empregados envolvem, inicialmente a preparacdo de uma emulsdo onde a
fase continua corresponde a uma solu¢éo do material que formard uma matriz contendo
o material encapsulado (fase dispersa) e a posterior secagem dessa emulsdo por
nebulizacdo em corrente gasosa ou em um leito de particulas inertes. Outra
possibilidade a aplicacdo de revestimento, o qual vai ser atomizado em um leito
contendo particulas pulverizadas do farmaco®™*.

A selecdo de um procedimento de produgdo de microparticulas depende das
propriedades fisicas e quimicas dos polimeros e do material a ser encapsulado, das
propriedades fisicas e quimicas desejadas (granulometria, estrutura interna,
concentracdo do ativo, perfil de liberagdo, umidade) e, também, da via de administracio

escolhida, da escala de producéo e custo do processoloo.

O método a ser empregado deve atender alguns requisitos, como por exemplo,
ndo afetar a estabilidade e atividade biolégica do farmaco durante o processo de
microencapsulacdo, apresentar alta eficiéncia de encapsulagdo e a qualidade da
microparticula e o perfil de liberagdo do farmaco devem ser reprodutiveis, além de gerar
um produto com boas propriedades de escoamento'®!.

Em geral melhores propriedades de fluidez e menor velocidade de liberacao do
farmaco € apresentada por micropartl’cula583’100. Por outro lado, produtos originados a
partir de uma solugdo, podem apresentar cristais do fdrmaco na superficie das
microparticulas, conseqiiéncia da difusdo de liquido contendo farmaco dissolvido
através da superficie polimérica formada inicialmente. Durante a secagem, os cristais de
farmaco solidificam-se na superficie das microparticulas, resultando em uma superficie
com maior rugosidade e rapida liberacdo do farmaco®. Diversos outros parametros de
formulag@o também afetam diretamente nas propriedades das microparticulas, como por
exemplo, a propor¢do farmaco-polimero, excipientes utilizados, viscosidade da
composicdo entre outros**'®'.  Com os recentes avancos na drea de biotecnologia e
quimica dos polimeros, o emprego de sistemas microparticulados continua a aumentar
para inimeras aplicagdes. Existem vdrias referéncias sobre a microencapsulacao na drea
farmacéutica, onde se apresentam aspectos sobre os principais métodos empregados e
recentes avangos da técnica, onde maiores informagdes podem ser obtidas'®.
Aplicagdes recentes da microencapsulacdo incluem a encapsulacdo de peptidios ou
proteinas em particulas poliméricasm3 e a microencapsulag@o de antigenos = .
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10.3.4 Revestimento

Um dos fendmenos mais importantes em um processo de revestimento € a
secagem. Na drea farmacéutica os revestimentos sdo praticados por dois métodos: a
imersdo e a atomizagdo'. O primeiro método é mais comum nas farmacias magistrais,
onde sdo feitos lotes de apenas algumas unidades de cdpsulas revestidas. O segundo
método € mais comum na inddstria e tem sido fartamente estudado em panelas
drageadoras' e leitos de jorro, sendo este tdltimo equipamento muito estudado no
Brasil™**. A taxa de secagem, ou remog¢ao da umidade em um processo de revestimento
condiciona todo o resultado, influenciando na sua duracdo e na qualidade do
revestimento'. Baixas taxas de evaporacdo podem levar a excesso de umidade no
leito™, aglomeragdo de comprimidos e defeitos como o “picking”. Por outro lado,
taxas muito altas de secagem causam o defeito de revestimento chamado “orange skin”,
em alusdo a superficie rugosa da laranja, causado pela secagem prematura das goticulas
de solugdo aspergidas, antes de atingir a superficie do comprimido’™".

Nio ¢é objetivo deste capitulo abordar o revestimento de forma aprofundada,
sendo este topico ja descrito com detalhamento no capitulo 5.

10.4 Consideracdes finais

A secagem é uma das operagdes unitdrias de maior importancia na drea
farmacéutica. A especificacdo do tipo de secador e condi¢cdes de operagdo sdo um
desafio para engenheiros e farmacéuticos, sendo esta sem divida alguma uma das
principais interfaces entre estas duas dreas de conhecimento. PAFs, fitoterdpicos e
produtos biotecnoldgicos processados em condi¢des inadequadas de secagem podem
perder suas propriedades terapéuticas e estabilidade. O acompanhamento das interagdes
processo-qualidade deve ser rigoroso e detalhado, abrangendo caracterizacdo quimica,
térmica, microbioldgica, polimérfica e muitas outras.

Na fronteira do conhecimento, a secagem de sistemas nanoencapsulados, de
lipossomos e de proteinas e enzimas tém tomado a atencdo de pesquisadores do mundo
todo. Todos estes campos sao desafiadores para os profissionais devotados a secagem.
Dentro deste contexto, este capitulo teve como objetivo apresentar ao leitor uma breve
retrospectiva de recentes trabalhos e desafios nesta vasta drea de pesquisas e aplicacdes
industriais que € a secagem de produtos farmacéuticos.

Nomenclatura

Aw
Cs
CI
D,
Dy
Dc
Di
HI
B
mo
T
Ucr
Y

Letras gregas

Po
pc

Subscritos

ad
bs
bu
r
u

atividade de agua

teor de solidos

indice de carr

didmetro do pé

didmetro da particula inerte
didmetro da coluna cilindrica
diametro do orificio de entrada do gds
fator de Hausner

particulas inertes

umidade da monocamada
temperatura

umidade critica

umidade absoluta

densidade aparente
densidade compactada

saturacio adiabdtica
bulbo seco

bulbo imido
repouso

umido
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