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RESUMO

A granulag&o pode ser realizada por diferentes tecnologias as quais se diferenciam
essencialmente nas metodologias utilizadas e, usualmente, sdo agrupadas em
granulacéo por via umida ou por via seca. No processo de granulacdo Umida ocorre
a adicdo de um liquido de umedecimento aos pos, que pode estar isolado ou com
substancias aglutinantes. Os granulados gerados por estes processos representam
um produto intermediario de suma importancia para elaboracdo de formas
farmacéuticas solidas orais e possuem impacto direto na etapa de compresséo e na
dissolucédo do produto. Na granulacdo em leito fluidizado, as particulas do farmaco
ou adjuvante podem estar em suspensdo por uma corrente de ar, onde o ar é
injetado enquanto o liquido aglutinante é pulverizado através de um bico na parte
superior do leito fluidizado (top spray), o fluxo de ar permite a secagem ao longo do
processo de granulagcdo. Na granulacdo por alto cisalhamento (high shear), os pés
secos sao misturados pelo rotor giratério antes que o liquido aglutinante seja
adicionado. A agitacdo é mantida pelo mixer e o chopper ligado auxilia na quebra
dos granulos maiores. Em seguida, os granulos sao transferidos para o leito
fluidizado e ocorre o processo de secagem. O objetivo deste trabalho foi estudar
ambos os processos de granulacdo via umida, em leito fluidizado e em granulador
high shear, avaliando suas vantagens e desvantagens e identificando os impactos
no granulado final. A metodologia envolve consulta em artigos, livros, revistas
cientificas e trabalhos de dissertacdo. PubMed, Web of Science, SciELO, LILACS,
Google académico livros foram algumas das plataformas de pesquisa utilizadas. Os
resultados compilados indicam que a granulacdo em leito fluidizado proporciona
granulos mais porosos, com melhor compressibilidade e o escalonamento € mais
simples, enquanto os granulos gerados pelo uso do equipamento de alto
cisalhamento apresentam melhor uniformidade de conteddo, mistura mais
homogénea e maior densificagéo.

Palavras-chave: “leito fluidizado”, “fluid bed”, “granulacdo umida”, “wet
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granulation”, “granules”, “high shear” e “troca processo de granulacao”.



ABSTRACT

The granulation can be performed by different technologies which differ essentially in
the methodologies used and are usually grouped in wet or dry granulation. In the wet
granulation process, the addition of a wetting liquid to the powders occurs, which
may be isolated or with binding substances. The granules formed by these processes
represent an intermediate product of utmost importance for the preparation of oral
solid dosage forms and have a direct impact in tableting step and on dissolution of
the product. In fluidized bed granulation, the particles of the drug or adjuvant are
suspended by a stream of air that is injected while the binder liquid is sprayed
through a spout at the top of the fluidized bed (top spray), the air flow allows drying
throughout the granulation process. In high shear granulation, the dry powders are
mixed by the spinning rotor before the binder liquid is added. The stirring is
maintained by the mixer and the attached chopper assists in breaking the larger
granules. Thereafter, the granules are transferred to the fluidized bed and the drying
process takes place. The objective of this work was to study both wet granulation,
fluidized bed and high shear granulator processes, evaluating their advantages and
disadvantages and identifying impacts on the final granulate. The methodology
involves search in articles, books, scientific journals and dissertation work. PubMed,
Web of Science, SciELO, LILACS, Google academic books were some of the
research platforms used. The results compiled indicate that fluidized bed granulation
provides granules that are more porous with better compressibility and simpler
staging, while the granules generated by the use of high shear equipment have

better uniformity of content, more homogeneous mixing and densification.

Key words: fluid bed, fluid bed, wet granulation, wet granulation, granules, high shear

and process exchange granulation.
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1 INTRODUCAO

No processo de granulacdo, as particulas de pos cristalinos ou amorfos sao
transformadas em agregados soélidos de resisténcia e porosidade variada. Estes
agregados, denominados granulados, tem como vantagens sua maior densidade,
facilidade de escoamento, melhor compressibilidade, melhor conservacdo da
homogeneidade e resisténcia mecanica (MORIN et al., 2014).

A granulagcdo pode ser realizada por diferentes tecnologias, as quais se
diferenciam essencialmente nas técnicas e equipamentos utilizados e, usualmente,
sdo agrupadas em granulacdo por via Umida ou por via seca. O processo de
granulacdo via Umida pode ser realizado em misturadores planetarios, em leito
fluidizado, em rotogranuladores ou em secadores por aspersédo, enquanto que a
granulacdo por via seca pode ser realizada por compactador de rolos ou dupla
compressdo (SUMMERS, 2005).

No processo de granulagdo Umida ocorre a adicdo de um liquido de
umedecimento aos pos. O liquido de umedecimento pode ser agua ou outros
solventes organicos volateis. Este liquido pode estar isolado ou com substancias
aglutinantes e o processo pode ocorrer em um misturador de alto cisalhamento (high
shear) ou em um leito fluidizado (PONT et al., 2001).

Na granulacdo em leito fluidizado, as particulas do farmaco ou adjuvante séo
suspensas por uma corrente de ar, onde o ar € injetado enquanto o liquido
aglutinante é pulverizado através de um bico na parte superior do leito fluidizado (top
spray). O ar fluidizado pode estar sujeito ao aquecimento e seu fluxo pode ser
ajustado em funcdo da massa de componentes utilizados estando dependente da
densidade da mesma. Esse processo resulta na formacdo de granulados ou pellets
e o fluxo de ar permite a secagem ao longo do processo de granulagéo, que ocorrem
no mesmo equipamento (MORIN et al., 2014). Além disso, a solucdo aglutinante
pode conter o ativo, melhorando sua distribuicdo nos excipientes.

Na granulacdo por alto cisalhamento (high-shear), os pds secos sao
misturados pelo rotor giratorio antes que o liquido aglutinante seja adicionado. A
agitacdo é mantida pelo mixer e o triturador é responsavel pela quebra dos granulos
maiores, auxiliando na homogeneidade de tamanho do granulado final. A medida
gue as gotas de liquido se dispersam através do po, formam-se nucleos de granulos

e estes crescem até atingirem um ponto final previamente determinado e que pode
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variar produto a produto. Em seguida, os granulos sao transferidos para o leito
fluidizado e ocorre o processo de secagem. A granulacdo de alto cisalhamento
costuma ser concluida dentro de um curto periodo de tempo (BRIENS et al., 2011) e
diferentes desenhos de equipamento podem ser aplicados, variando ndo sé o
formato da hélice como também a posicao do triturador.

Diante destes diferentes processos com mesma finalidade, a obtencédo de um
material granulado, o presente trabalho tem por objetivo avaliar dados de processos
de granulacao via umida em leito fluidizado e em reator de alto cisalhamento (high
shear) identificando suas vantagens e desvantagens e 0s impactos no granulado

final e no processo de producéo de formas farmacéuticas sélidas orais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A revisao de literatura aqui apresentada tem por objetivo comparar processos
de granulacdo via Umida por alto cisalhamento, aplicando o uso de high-shear, e por
leito fluidizado na producdo de medicamentos soélidos orais. Consideracdes sobre as
vantagens e desvantagens de cada processo foram relacionadas, assim como as

variabilidades no granulado final e processo.

2.1 Processo de fabricacdo de comprimidos

Dentre os medicamentos administrados por via oral, os comprimidos Sao 0s
gue possuem maior estabilidade, adesdo e facilidade de transporte, além disso
permitem facil manuseio, alta produtividade e baixo custo. Essa forma farmacéutica
oferece vantagens tanto para fabricantes quanto para pacientes, portanto,
correspondem a forma farmacéutica mais difundida (BARBA et al., 2009).

No processo de fabricacdo de comprimidos, diversos fatores impactam no
desenvolvimento como 0s equipamentos e matérias-primas empregadas, tempo de
mistura, ordem de adicdo dos elementos, umidade e forca de compressao
(NARVANEN et al., 2008). Na forma de pd, os solidos, individualmente ou em
misturas simples, na maioria das vezes nado apresentam propriedades
farmacotécnicas, reoldgicas e tecnoldgicas necessarias para sua manipulacdo e
administracdo ao paciente, desta forma, é necessario realizar processos para
melhorar a fluidez da mistura, dissolucdo e compressibilidade. Uma das possiveis
mudancas consiste na aplicacdo de processos de granulacdo para proporcionar a
producao de formas sdlidas derivadas dos pés (PARIKH et al., 1997).

A manipulacdo de aglomerados de particulas minimiza a variagdo das
caracteristicas fisicas dos componentes individuais desses pds tornando-os mais
uniformes. Muitas tecnologias e diferentes técnicas para produzir granulos tém sido
utilizadas pela industria para aumentar a eficiéncia do processo, promover melhora
na qualidade e seguranca dos medicamentos, garantindo maior uniformidade de
dose (PARIKH et al., 1997).

2.1.1 Importancia da granulacao
Os granulados representam um produto intermediario crucial na formulacao

de formas farmacéuticas solidas orais. O conhecimento das caracteristicas do



17

farmaco e das matérias-primas empregadas na formulacdo constitui fator decisivo no
momento da escolha da técnica a ser empregada. O processo de granulacdo é
frequentemente utilizado para melhoria das propriedades dos ativos em combinacgao
com diversos excipientes. No processo de granulacdo, pequenas particulas se

aglomeram dando origem a particulas de maiores dimensdes (SUMMERS, 2005)

2.2 Granulagéo umida

No processo de granulacdo por via Umida, ocorre a transformacdo das
particulas de pés cristalinos ou amorfos em agregados solidos com maior ou menor
resisténcia e porosidade, denominado granulado. A formacdo de granulos é
resultante de trés diferentes mecanismos. A primeira etapa € a molhagem e
nucleacdo, a segunda é a consolidacdo e a terceira o atrito e quebra/desgaste
(SANTOS et al., 2004).

2.2.1 Molhagem e nucleacao

Essas propriedades desempenham papel fundamental na granulagédo, pois
determinam a composicdo das pontes liquidas que se formam entre as particulas e
também a distribuicdo do aglutinante durante a fase de molhagem. A molhagem e a
nucleacdo sédo necessarias para producdo da massa final do granulado total oriunda
do aumento da dimensdo das particulas, condicdo que garante a diminuicdo da
quantidade de p6s finos e otimizam o fluxo durante o processo. Estas etapas
ocorrem com a adi¢cdo de um liquido de granulacdo que pode ser utilizado sozinho
ou contendo um aglutinante dissolvido.

O liguido aplicado no processo de granulacdo Umida pode ser agua, solvente
organico ou solucgdes, podendo ser adicionado a quente ou a frio com a mistura em
constante movimento. O liquido ideal deve ser atoxico, volatil e possibilitar uma facil
remocao apos a secagem.

Esta primeira etapa do processo tem por objetivo homogeneizar o liquido a
mistura de pos para obtencdo de uma massa final coesa e umida (Figura 1). Deve-
se garantir o minimo de perda deste liquido por evaporacdo durante este processo,
principalmente quando o preparo da solucdo aglutinante exige aquecimento. A
velocidade e o tempo de adicdo e mistura devem ser controlados para que néo

ocorra um aumento exacerbado da temperatura do produto ou que este seja
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molhado demais, causando a formacdo de uma pasta ao invés de granulos
(SANTOS et al., 2004)

Particula

C\ - Aglutinante

Velocidade de
aproximag¢do

Partibula

Figura 1- Coalescéncia de duas particulas revestidas pelo aglutinante (Extraido de SWARBRICK,
2007).

2.2.2 Consolidagao

A massa é forcada a passar através de uma placa perfurada denominada
malha. A mesma possui tamanho definido ao tipo de granulo o qual se deseja obter.
A densidade final dos granulos, a forma e o tamanho determinam a dureza, o
escoamento e desagregacdo do produto final (KRISTENSEN et al., 1995). Os
granulos finais calibrados normalmente sdo conduzidos a um processo de secagem
e posterior mistura e compressdao ou embalagem dependendo da forma

farmacéutica final.

2.3Granulacéao por alto cisalhamento (high-shear)

Neste tipo de granulacdo de alta velocidade, as hélices do granulador e do
misturador agitam e densificam o p6. As hélices mantém a agitacdo em um
recipiente fechado e o liqguido de granulacdo é adicionado através da abertura
presente na tampa do equipamento (Figura 2). Através da acdo das laminas
rotatérias ocorre a mistura do liquido de granulacdo a mistura de pos. As forcas
geradas pelas hélices do granulador e do misturador influenciam na consolidagéo
entre as particulas e coesédo e tamanho do granulado. O aglutinante pode ser
adicionado na forma seca, no qual € incluido como parte da mistura de pds e apenas
a agua é utilizada como liquido de granulacéo. A adicado de aglutinante seco elimina
etapas adicionais de processamento, melhorando o processo de dispersdo do
liquido e reduzindo perdas. (SUMMERS, 2005).



19

Motor elétrico

)
Impulsor
e, N
Ry |
N i
/& . b { =L o« |
[/ X \ (N )
{ | SIS VA [ & \ 1 |
1 Ny N . : ,
Fay Bico N /e ]
/) e \/ '
{ ' g 2 Chopper g ! !
\\ m !/ pulverizagédo PPeT Ol H
‘ I /] =\
i\
:' i ‘:_ \\ = Impuisor | | — ‘_.,'
\!/ P (CL_T) - Y4
~l 7 ! 1 1

Figura 2 - Granulador misturador de alto cisalhamento high-shear (Extraido e adaptado de Oulahna
et al. 2003).

O cutelo auxiliar (triturador) é acionado apés a formacao da massa Umida e
sua funcdo é quebrar a mesma para producdo de um leito de material granular e
mais homogéneo. Uma vez formado, o granulado € descarregado sobre um tamis de
malha apropriada auxiliando na desaglomeragéo de qualquer aglomerado grande. A
calibracdo dos granulos é seguida por um passo de secagem num secador de leito
fluidizado ou em uma estufa. Em geral, a secagem em leito fluidizado é o método de
escolha para lotes produzidos em escala industrial. O método de secagem em leito
fluidizado resulta em granulos mais finos do que o método de secagem em estufa
devido ao atrito dos granulos no equipamento e entre si (PANDEY e BADAWAY,
2016).

A consolidacdo do granulo na fase da compressdo esta relacionada com a
tendéncia do granulado a fragmentacédo, o que esta diretamente ligado a porosidade
do granulo oriundo do processo de granulacéo (PARIKH et al., 1997).

Os granuladores de alto cisalhamento (high-shear) séo utilizados na industria
farmacéutica com frequéncia devido a sua capacidade de produzir granulos de
tamanhos menores e densos. Essas caracteristicas 0os tornam ideais para mistura e
compresséao (STAHL, 2004).
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Os equipamentos de granulagdo por alto cisalhamento podem apresentar
diferentes configuracdes como as demonstradas nas figuras abaixo (Figuras 3 e 4).
Geralmente, estes sao constituidos de um recipiente de mistura, um impulsor de trés
pas e uma hélice auxiliar. O formato do recipiente de mistura pode ser cilindrico ou
conico, podendo ser encamisado para aquecimento ou resfriamento do conteudo,
qgue ocorre através da circulacdo de liquido quente ou frio ou vapor através do
camisamento. Além disso, um rotor € empregado para misturar o pé seco e espalhar
0 liquido de granulacdo. O impulsor do granulador de alto cisalhamento
normalmente gira a uma velocidade que varia de 100 a 500 rpm. O triturador tem
como funcdo quebrar a massa Umida para produzir granulos e sua velocidade de
rotacao varia de 1000 a 3000 rpm. O granulador pode ser classificado como vertical
ou horizontal, com base na orientacdo e na posicao do rotor. Os granuladores
verticais podem ser dos tipos top-driven (Figura 3) ou bottom-driven (Figura 4). No
primeiro, o triturador encontra-se no topo e, no segundo, ao longo o corpo do
equipamento (EMMIS, 2005).

FILTRO

IMPULSOR

TRITURADOR

VALVULA DE
DESCARGA

Figura 3- Visdo esquematica de um granulador por alto cisalhamento vertical tipo top-driven, onde se
descreve, de cima para baixo, o filtro, impulsor, triturador e valvula de descarga (Extraido e adaptado
de GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).
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FILTRO

IMPULSOR

TRITURADOR

VALVULA DE
DESCARGA

Figura 4- Visdo esquematica de um granulador por alto cisalhamento vertical tipo botton-driven, onde
se descreve, de cima para baixo, o filtro, impulsor, triturador e valvula de descarga (Extraido e
adaptado de GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).

2.3.1 Variaveis inerentes aos insumos e a formulagéo

O tamanho de particula, excipiente, angulo de contato com o liquido de
granulacdo, area superficial e porosidade sao atributos criticos no processo de
granulacdo de alto cisalhamento e afetam o0s processos subsequentes, como
mistura, compressado ou desempenho final do produto. Componentes da formulagéo
que possuem maior area de superficie tendem a produzir granulos porosos, ja que a
absorcdo de 4gua pelo material o torna menos disponivel na superficie da particula.
A baixa molhabilidade do pé pelo liquido de granulacdo produz granulos porosos e
menos resistentes. Em geral, essas propriedades de insumos tém papel importante
no resultado final da granulagdo (PANDEY e BADAWAY, 2016).

Insumos farmacéuticos de alta solubilidade tendem a um crescimento
descontrolado, pois uma maior superficie de contato gera uma granulacdo mais
polidispersa e a quantidade de &gua tem o maior impacto na porosidade dos
granulos e tamanho de particula (MORIN e BRIENS, 2014).

Os parametros tipicos do processo que sao avaliados incluem a quantidade
de agua, velocidade do impulsor, taxa de adicdo de agua, tempo de granulagéo e
modo de adicdo de agua. A quantidade de &gua € diretamente dependente da
formulacdo e € quase impossivel prever isso a priori, com base unicamente nas

propriedades do poé.
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O aumento da velocidade do impulsor diminui a porosidade dos granulos, o
gue resulta na diminuicdo da compressibilidade do granulado. Desta forma, as
propriedades dos granulos e também da distribuicdo do liquido no granulador
dependem da velocidade do impulsor que est4d diretamente relacionada ao
cisalhamento aplicado aos granulos (VROMANS et al., 1999).

O tempo durante o qual o misturador do granulador é operado depois de ter
sido adicionada toda a agua /aglutinante requerido fornece uma distribuicdo
uniforme da agua, consolidacdo e atrito de granulos. Durante esta fase, os granulos
formados durante a adicdo do solvente sédo consolidados, o que resulta em reduzida
porosidade dos granulos. A taxa de consolidacdo também pode depender de outras
condicdes do processo, incluindo a quantidade de solvente usado durante a
granulacdo. Uma vez que a maior porosidade é geralmente uma propriedade
desejada, o tempo de operacdo do granulador ao final da adicdo de liquido
aglutinante é geralmente mantido curto (PANDEY e BADAWAY, 2016).

2.4Granulag&o em Leito fluidizado

Pode-se citar como uma das principais vantagens deste processo o fato de
ser possivel combinar varias etapas no mesmo equipamento: pré-mistura,
granulacdo com a solucdo aglutinante e a secagem dos granulos (HEMATI et al.,
2003).

Na granulagdo em leito fluidizado, conforme ilustrado na figura 5, as particulas
sdo fluidificadas pelo uso de uma corrente de ar filtrado, que normalmente é
aguecido. O ar é insuflado para misturar e fluidizar as particulas e sua velocidade
permite o livre movimento das particulas sem que as mesmas toquem nos filtros
localizados no topo do equipamento. Os filtros presentes no leito fluidizado tem por
objetivo regular a pressdo e evitar a saida de particulas (CRYER e SCHERER,
2013). Todo esse processo € acompanhado da aspersdo de solucdo aglutinante a
partir de pistolas de aspersédo (PARIKH et al., 1997) presentes no bocal do leito de
po que pode estar localizado no topo ou mais proximo da base, top e bottom spray,
respectivamente. Contudo, a técnica bottom-spray é mais aplicada a técnicas de

revestimento, seja de granulos, pellets ou mini comprimidos.
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Figura 5 - Granulador de leito fluidizado industrial (Extraido de PARIKH et al., 1997)

A granulacdo em leito fluidizado envolve diversas etapas o0 que torna o
processo bastante complexo. Se torna necessario conhecer 0S mecanismos
envolvidos e a relagédo entre eles no processo de desenvolvimento deste tipo de
granulacdo. De acordo com esquema abaixo (Figura 6) podemos observar algumas

variaveis envolvidas neste processo de granulacdo (SUMMERS, 2005).
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Figura 6 - Esquema representativo das variaveis envolvidas no processo de granulagédo em leito
fluidizado.

O tipo e a proporcéo de cada insumo utilizado na formulagéo, as propriedades
fisico-quimicas (distribuicho do tamanho das particulas, solubilidade) e os
constituintes do liquido de granulacédo, também influenciam nessas variaveis. A taxa
de aspersdo do aglutinante sobre o substrato também desempenha um papel
importante na granulagéo em leito fluidizado (PETROVICK et al., 2006).

As fases do processo devem ser controladas para o alcance da
reprodutibilidade do processo de granulacdo em leito fluidizado. A eficacia do
processo resulta da forma como os passos de adicdo de liquido e de secagem
ocorrem (SUMMERS, 2005).

2.4.1 Descrigcao do equipamento de leito fluidizado

Esquematicamente, a figura 7 representa o leito fluidizado. De um modo
geral, o equipamento é composto por uma base que pode ser chamada de panela
ou cacamba, onde os excipientes e/ou ativo da formulacdo serdo inseridos, uma
malha na base que permite a passagem do ar de fluidizacdo e evita a perda do
material, um aspersor, que apresenta um ou mais bicos de saida para a asperséao do
liguido granulante, e filtros no topo do equipamento, que permitem a saida do ar de

fluidizacdo e retém os pos que compdem a formulacdo. Além disso, sondas de
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temperatura e sensores de pressao presentes no equipamento permitem o controle
e a monitorizacao dos processos (PETROVICK et al., 2006).

No processo de granulacdo, os componentes da formulagcéo sao colocados na
panela e o ar no sentido ascendente € pressionado a passar pela massa dos
constituintes através de uma placa perfurada de malha muito pequena localizada na
parte inferior da panela que impede a saida das particulas. A saida do ar é permitida
por sistemas filtrantes localizados na parte superior da bacia e uma vibragéao
peridédica nesses sistemas permite que as particulas se soltem e nao figuem retidas
no material que constitui os filtros, evitando assim a perda de componentes da
formulacao.

No momento da fluidizac&o, pode ocorrer a adicdo de uma solucdo atomizada
em finas gotas através do bico de aspersdo sobre a massa dos componentes da
formulacdo, essa taxa de aplicacdo pode ser controlada e deve ser definida para
cada produto de forma a garantir que ocorra uma distribuicdo homogénea sem que
os componentes figuem molhados demais, dificultando a fluidizacdo e formando
grandes aglomerados, assim como as goticulas ndo podem secar antes de atingir a
mistura de pds em fluidizacéo, pois desta forma os granulos ndo seréo formados.

O fluxo do ar de fluidizacdo pode ser ajustado em funcdo da densidade e
massa dos componentes da formulacéo e pode ser aguecido através da entrada de
ar e da sua capacidade de promover o aquecimento do ar de entrada (PETROVICK
et al., 2006).
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Figura 7- Esquema de um granulador de leito fluidizado com aplicacdo de solug&o top-spray
(PETROVICK et al., 2006).

Apos finalizada a asperséao do liquido aglutinante, € imprescindivel que o material
permaneca no equipamento para garantir sua secagem e gue alcance a umidade
final necesséria para permitir processos posteriores e garantir adequada
compressibilidade e fluidez.

2.5 Escolha do processo de granulagéao

Em processos de granulagdo Umida de alto cisalhamento € utilizado o
misturador com uma cuba e um impulsor que realiza a agitacdo do p6 no momento
que o liquido de granulacdo € adicionado. Antes dos misturadores de alto
cisalhamento (high-shear) se tornarem disponiveis para as industrias farmacéuticas,
a granulacdo de baixo cisalhamento era um método bastante difundido para
realizacdo do processo de granulagéo. A principal diferenca entre essas técnicas é o
método de agitacdo e o mecanismo de crescimento dos granulos (HAUSMAN,
2004).

Dentre as técnicas mais comuns e aos poucos sendo substituida, esta a
granulacdo umida de baixo cisalhamento (low shear), que consiste na densificacdo
do p6 e/ou aglomeracgédo pela incorporacdo de um liquido de granulagéo, através de
rotacdo de hélices de baixo cisalhamento. Podem apresentar-se em diferentes

conformacdes e possuem versatilidade. Possuem menor vigor na promocao da
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incorporacao do liquido na mistura de pds e por este motivo necessitam, geralmente,
de quantidade maior de agente aglutinante se comparados aos granuladores de alto
cisalhamento. Dentre as desvantagens do método esta a dificuldade de visualizagédo
do ponto final da granulacéo e o escalonamento (CHIRKOT; PROPST, 2005).

Granuladores de alto cisalhamento sdo amplamente utilizados na inddstria
farmacéutica para a granulacdo Umida. Varios estudos tém investigado os
parametros empregados neste processo (BADAWY et al., 2000). A ampla utilizacao
destes equipamentos ocorre devido estes fornecerem granulos com uma densidade
elevada e uma intensa forca de coesédo entre as particulas, obtidos em um curto
tempo de granulacdo. Visto as desvantagens da técnica de low shear, é
compreensivel que a migracdo para tecnologias mais modernas de granulagéo seja
inevitavel e o objetivo de quase a totalidade das empresas, que se utilizam dessa
técnica para a obtencéo de formas farmacéuticas soélidas (STAHL, 2004).

O processo de granulacdo em leito fluidizado proporciona uma exposicao
curta ao liquido de granulacdo em comparacdo com a granulacdo no high-shear.
Também proporciona um menor cisalhamento e densificacdo na granulacdo
resultando em granulos mais porosos que podem ter maior taxa de dissolucéo e
melhores propriedades de compactacéo. A escolha do processo de granulacédo pode
ser feita através do conhecimento prévio da formulacdo, como sensibilidade do
principio ativo a umidade e/ou temperatura e outros diversos fatores (HAUSMAN,
2004).

2.6Vantagens e desvantagens de cada processo
De acordo com a tabela abaixo se pode analisar algumas das vantagens e
desvantagens inerentes aos processos de granulacdo em leito fluidizado e no

eguipamento de alto cisalhamento (Tabela 1).
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Tabela 1 - Vantagens e desvantagens dos processos de granulacdo em leito fluidizado e no high-

shear (Extraido e adaptado de Hausman, 2004).

Granulacdo Umida Vantagens

Desvantagens

Granulos mais porosos, maior
compressibilidade, maior
dissolucéo.

Uma etapa para o processo de

Leito fluidizado ~
granulacdo e secagem

Tempo minimo de exposicdo a
agua (secagem continua)

Facilidade de escalonamento

Segregacéo ou potencial aderéncia
(filtros)

Granulos de baixa densidade pode
ser desvantajoso para formulagfes
de alta dosagem

Mistura mais homogénea

Melhor uniformidade de contetido
High-shear

Maior densificagdo (vantagem para

formulagbes de alta dosagem)

Equipamentos distintos para
granulacdo e secagem

Maior tempo de contato com a 4gua

Maior densificacdo pode influir na
reducdo da taxa de dissolucdo

A escolha e a aplicagdo de cada técnica irdo variar de acordo com o ativo

utilizado na fabricacdo, sendo dependente de suas caracteristicas fisico-quimicas, e

com as dosagens a serem desenvolvidas de cada medicamento.
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3 JUSTIFICATIVA

Os granulados representam um produto intermediario de suma importancia
para elaboracdo de formas farmacéuticas solidas e possuem impacto direto na etapa
de compresséo e na dissolugcdo do produto. Desta forma, conhecer as diferentes
metodologias de producdo para obtencdo dos granulados se torna necessario no
momento de decidir a técnica a ser utilizada. Esse estudo faz um comparativo entre
as técnicas de granulacdo por high-shear e leito fluidizado, suas vantagens e
desvantagens para a industria farmacéutica e avalia diferentes caracteristicas dos

granulados associadas a cada técnica aplicada.
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4 OBJETIVOS
4.1Geral

Levantar dados do uso de high-shear e leito fluidizado em processos de
granulacado via Umida para a producdo de medicamentos e identificar diferencas nos

granulados obtidos em cada um dos processos.

4.2Especificos

e Abordar as vantagens e desvantagens do uso de high-shear e leito fluidizado no
processo de granulagdo via Umida para as industrias farmacéuticas

e Comparar o uso do high-shear e leito fluidizado na formacao dos granulos.

e Avaliar as diferencas e caracteristicas dos granulados obtidos nos diferentes

processos e seus impactos na producao de comprimidos.
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5 METODOLOGIA

A metodologia envolve consulta em artigos, livros, revistas cientificas e
trabalhos de dissertacdo. PubMed, Web of Science, SciELO, LILACS, Google
académico livros serdo algumas das plataformas de pesquisa utilizadas. Para
pesquisa serdo utilizadas palavras chaves como “leito fluidizado”, “fluid bed”,
“granulacdo umida”, “wet granulation”, “granules”, “high shear” e “troca processo
de granulagao”.

Serdo analisados diferentes artigos com objetivo de avaliar os impactos do
uso de high-shear e leito fluidizado no processo de granulacdo via Umida para a
producdo de medicamentos. Foram utilizados artigos contendo dados de
caracterizacao dos granulos formados e/ou contendo resultados de compresséo que
foram afetados pela técnica de granulacdo aplicada. Os artigos que abordavam
apenas uma das técnicas para uma formulacdo especifica sem informar
caracteristicas dos granulos formados ou os que focavam apenas em

desenvolvimento de novos processos foram excluidos.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1Total de artigos avaliados

Foram avaliados um total de 23 artigos cientificos, onde 6 abordavam o uso
do high-shear, 9 sobre leito fluidizado e outros 5 artigos abordavam ambos os
processos de granulacdo no high-shear e no leito fluidizado, somados a 3 livros
consultados.

Os trabalhos envolveram discussdes sobre ambas as técnicas e apenas 5
artigos focaram na comparacdo entre os métodos com avaliacbes dos granulados
finais formados através da caracterizagdo de forma, tamanho, densidade e

porosidade. Demais etapas de producao ndo foram abordadas.

6.2. Variaveis que auxiliam na escolha do processo de granulacéo via imida

6.2.1. Caracteristicas fisico-quimicas dos principios ativos

Conhecer a estabilidade do insumo farmaceutico, assim como suas
propriedades fisico-quimicas, € de suma importancia durante o desenvolvimento do
medicamento, principalmente para definir o processo de fabricacdo De um modo

geral, a granulacdo por via Umida é selecionada quando os insumos farmacéuticos
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ativos apresentam baixa biodisponibilidade, estabilidade em presenca de
agua/solventes, ativos que apresentam problemas de fluxo, baixa densidade e alta
adesividade.

Ativos que apresentam tamanho de particula muito pequeno tendem a
apresentar mais eletrostatica e adesividade, o que muitas vezes dificulta sua
granulacdo em leito fluidizado, principalmente por essa técnica promover maior
contato dos materiais com a parede do equipamento e com os filtros presentes no
sistema, condicéo esta que pode comprometer a homogeneidade do granulado.

Contudo, tratando-se de IFAs mais sensiveis a presenca de agua, a
granulacdo em leito fluidizado pode ser mais vantajosa em funcdo de um menor
tempo de contato do ativo com agua/solventes, além disso, permite o uso de
temperaturas mais brandas, uma vez que os processos de molhagem e secagem
ocorrem concomitantemente (Pandey e Badawy, 2015).

A granulacao em leito fluidizado também pode ser mais vantajosa quando
IFAs de baixa biodisponibilidade s&o utilizados. Neste caso, a formacéo de granulos
menos densos e mais porosos favorece o0s processos de dissolucdo e
compactabilidade.

Tratando-se de caracteristicas dos IFAs, ainda € importante levar em
consideracao suas formas polimorficas e avaliar se transformacdes de fase podem
ocorrer durante 0 processo, seja por consequéncia da adicdo de solugéo granulante
ou impacto fisico ou aquecimento decorrentes dos processos de granulacdo. Em
muitos sistemas de estado sélido, duas formas polimorficas podem existir com
diferentes estabilidades termodinamicas. Portante, estabelecer a estabilidade do
estado solido (sem alteracdo da forma cristalina) sob varias condi¢cdes ajuda a
determinar o melhor modelo de granulagdo (NEWMAN; BYRN, 2003).

6.2.2. Concentracao de ativo no medicamento

Durante o desenvolvimento de solidos orais, a dosagem € um dos pontos
criticos que pode ter impacto significativo na formulacdo. Variacbes na dosagem dos
farmacos podem causar consequéncias graves e fatais. Formulacbes de baixa
dosagem possuem alta taxa de excipientes em relacdo a quantidade de insumo ativo
e por isso as propriedades fisicas da droga (tamanho, forma e densidade) e a ma

mistura do insumo ativo com excipientes pode causar falta de uniformidade nos
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granulos e consequentemente no medicamento final.. Desta forma, a formulacao de

medicamentos de baixa dosagem pode ser muito desafiadora.

Considerando os processos de granulacdo por via Umida, a granulagdo em
alto cisalhamento é mais adequada para medicamentos de baixa dosagem por sua
capacidade de garantir melhor uniformidade de conteudo (Pandey e Badawy, 2015).
Contudo, os resultados podemo ser otimizados em granulagdo em leito fluidizado
quando o principio ativo encontra-se em solu¢do (na solucdo granulante). Nestes
casos, a otimizacdo da atomizacdo associada com uma fluidizacdo adequada
permite melhor distribuicdo do principio ativo nos granulos formados, podendo entdo
a granulacdo ser mais eficiente e controlada do que a realizada em high shear
(Jambhekar, 2010).

6.2.3 Melhorias nas caracteristicas da formulacéo

O escoamento de um granulado ou pé € uma propriedade que assume muita
importancia nos processos industriais, em particular durante a compressao. Um mau
escoamento € responsavel por variagfes inaceitdveis nha massa dos comprimidos
produzidos (JAMBHEKAR et al., 2010). Além disso, um escoamento ndo uniforme
poderd levar ao aprisionamento de ar em excesso entre as particulas provocando,
em algumas situacbes, o descabecamento e/ou a laminacdo dos comprimidos

(PROPST et al., 2010).

Quando se trata de granulacdo Umida, a forma das particulas do granulado
afeta seu escoamento e a cinética de secagem, interferindo nas caracteristicas finais
do comprimido, como variacdo de peso, dureza, friabilidade e tempo de
desintegracdo. Tais efeitos dependem das matérias-primas utilizadas na formulacao,
da sua concentracdo, bem como do tipo do equipamento de granulacdo e das
condi¢des de processamento usadas (BANKER; ANDERSON, 2001).

Desta forma, a granulacdo via umida tem papel importante em melhorar a
fluidez de IFAs através da formacdo de granulos e muitas vezes também por sua
capacidade de promover alteracBes morfoldégicas no ativo. De um modo geral, a
granulacédo de alto cisalhamento (high shear) garante a formacéo de granulos mais
densos por conta de um contato mais intenso da solugcéo granulante com o ativo e

os demais componentes da formulacdo e apresenta a formacdo de granulos com
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uma distribuicdo de particula mais uniforme (Jambhekar, 2010). Portanto, o fluxo
tende a ser melhor quando comparado com o processo realizado em leito fluidizado.
Esta condicdo deve-se também a presenca de menos finos em processos de alto
cisalhamento (Pandey e Badawy, 2015)

Contudo, é importante ressaltar ainda que os atributos dos materiais de
partida também assumem papel muito importante na aplicacdo das técnicas.
Materiais sollveis em agua tendem a formar granulos mais rapido e mais densos,
assim como sao mais vuleraveis a ficarem mais molhados (overwetting). Neste caso,
materiais mais solUveis na solucdo granulante podem ter melhor resposta em
processos realizados em leito fluidizado do que em equipamentos de alto
cisalhamento, onde ficam mais vulnerdveis as alteracbes nas velocidades do

impulsor e chopper (Pandey e Badawy, 2015).

6.3. Variaveis avaliadas
6.3.1. Efeito na densidade e no angulo de repouso estatico dos granulos

Através de resultados de andalises em microscopia eletrénica de varredura, o
trabalho dos autores MORIN e BRIENS (2014) demonstra que os granulos formados
pela granulacdo em high-shear apresentaram aspecto menos poroso e mais esférico
guando comparados com os produzidos em leito fluidizado. Além disso, ensaios de
densidade dinamica demonstraram que os granulos produzidos em high shear
proporcionaram aumento da densidade da formulacdo de 0,50 para cerca de 0,57
g/mL enquanto os granulos formados no leito fluidizado possuiam densidade muito
baixa, de cerca de 0,3 g/mL.

Além disso, as granulagbes em leito fluidizado resultaram numa distribuicdo
de tamanho mais ampla, com aglomerados maiores do que a granulag&o por high-
shear. Na granulacédo em leito fluidizado, foram utilizadas velocidades de fluidizac&o
de 0,95 m/s e 1,35 m/s. A distribuicdo mais favoravel foi alcancada na granulagéo
em leito fluidizado a 1,35 m/s, pois com uma menor vazao de ar de entrada para
fluidizagao foram produzidos muitos aglomerados superdimensionados.

Observou-se ainda um crescimento dos granulos mais continuo para as granulacées

de leito fluidizado, especialmente a uma velocidade de fluidizacdo (vazao do ar) de
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1,35 m/s. Na granulacdo por high-shear esse processo sé ocorreu apés a umidade
20% em peso (MORIN e BRIENS 2014)..

Ensaios de angulo de repouso estatico também demonstraram diferencas
entre os granulados. Considerando que o angulo de repouso estatico é uma
caracteristica propria do material particulado e é uma funcdo da densidade da
particula, este tem sido utilizado como um método indireto de quantificar a fluidez de
um po6, em funcéo da sua relacdo com a coesao entre as particulas. O angulo de
repouso estatico € um indicativo da capacidade de escoamento e € afetado pela
morfologia do material granulado. Além disso, a atracdo eletrostatica da agua na

superficie dos granulos resulta no aumento do angulo de repouso estético.
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Figura 8 - Angulo de repouso estatico dos granulos obtidos em ensaios de granulac&o (Extraido
e Adaptado de MORIN e BRIENS, 2014).

O angulo de repouso estatico (Figura 8) demonstra que a formulacdo néo
granulada era muito coesa e exibia pouca fluidez. Este angulo diminuiu para ambos
tipos de granulacdo devido ao aumento do tamanho das particulas por conta da
formacdo dos granulos. O éangulo de repouso estatico diminuiu para
aproximadamente 28 ° ap0s a granulagéo de alto cisalhamento e diminuiu para 27 °
para as granulacdes de leito fluidizado, indicando que a fluidez foi excelente tanto
para granulos produzidos pelo leito fluidizado quanto os produzidos por alto
cisalhamento (MORIN e BRIENS 2014).
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Estes resultados indicam que a formacédo dos granulos é que tem impacto na
fluidez independente do tipo de granulacdo realizada, pois 0 angulo de repouso
estatico diminui conforme o crescimento dos granulos ocorre com o aumento da
umidade (adi¢cdo de solucdo granulante). A melhora no fluxo também foi observada

no trabalho de Jarvinen e colaboradores (2015) para ambos os tipos de granulacao.

6.3.2. Efeito na morfologia granular e compressibilidade dos granulos
Os granulos formados na granulacdo por high-shear exibem morfologias de

superficie menos porosas (Figura 9 C-D) quando comparados com 0s obtidos em
leito fluidizado (Figura 9 A-B). Essa condicdo foi observada no trabalho de
JARVINEN e colaboradores (2015) e também destacado por Morin e Briens (2014).

No caso da granulacdo em leito fluidizado, o crescimento dos granulos ocorre
lentamente formando pontes mais fracas decorrentes da coalescéncia do nucleo e
adicao lenta e constante de solugéao, gerando granulos mais porosos e irregulares.
Ja na granulacao por high shear a colisdo mais intensa das particulas permite a
formacdo de pontes liquidas que com o crescimento mais rapido dos granulos gera
menos porosidade. Além disso, a acdo do impulsor promove a formacdo de
particulas mais esféricas (Morin e Briens, 2014).
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Figura 9- Imagens de microscopia eletrénica de varredura de granulos. A — B: granulacdo em leito
fluidizado (temperatura de granulagdo 65 ° C, aglutinante vazdo 22 g/min), C — D: granulacdo em
high-shear (velocidade do rotor 400 rpm e velocidade do chopper de 3000 rpm). Extraido de
JARVINEN et al., 2015).

Desta forma, a presenca de granulos menos densos na granulacdo em leito
fluidizado pode ser resultante do menor tempo de exposi¢cdo a agua no processo de
granulacao o que resulta em granulos mais porosos. Ja no processo de granulagcéo
em high-shear sdo utilizados equipamentos distintos para as etapas de granulagéo e
secagem, desta forma, a mistura se torna mais homogénea e ha uma maior
densificagéo.

A diferenca na compressibilidade na granulacdo pode ser atribuida a
diferenca da porosidade dos granulos, como indicado na figura 10. Granulos
produzidos por high-shear sdo mais arredondados e mais densos (Fig. 10A).
Geralmente, durante a granulacdo no high-shear, a aglomeragéo das particulas por
ligacdo liquida ocorre inicialmente, enquanto o crescimento adicional dos granulos
resulta do corte, compactacdo e adesdo dos aglomerados que levam ao
endurecimento e a densificagdo. Por outro lado, a figura 10B mostra que os granulos
formados na granulacdo em leito fluidizado sdo fragilmente agregados, mais
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irregulares, e parecem mais porosos. Neste processo, o crescimento dos granulos é

iniciado pela formacéo de pequenos nucleos (GAO et al., 2002).

(A) (B)
Figura 10- Caracteristicas da superficie dos granulos produzidos pelo método de granulagdo por
high-shear (A) e pela técnica do leito fluidizado (B). Adaptado (GAO et al., 2002).

No processo de granulacdo em leito fluidizado, as etapas de umidificacdo,
secagem e mistura das particulas ocorrem de forma simultdnea. A suspensao das
particulas e a movimentacdo das mesmas, que ocorre devido ao ar ser insuflado,
aumenta a exposicdo da superficie das particulas ao ar promovendo maior
transferéncia de calor (tempo minimo de exposicdo a agua) o que pode resultar em
granulos mais porosos. No high-shear o maior tempo de exposi¢cdo a agua resulta
em uma mistura mais homogénea e granulos mais densos. Diversos foram o0s
parametros experimentais para cada técnica de granulacdo para obtencdo de trés
lotes com diferentes distribuicbes de tamanhos dos granulos (GSDs). As técnicas de
granulacao utilizadas foram: compactacdo por rolo / granulacdo a seco (RCDG) e
granulacao Umida, aplicando a granulacdo de alto cisalhamento (HSG), a granulacao
em leito fluidizado (FBG) e a rosca dupla (TSG). Um lote de 5000,0 g foi misturado
por 20 min a 35 rpm em um misturador em escala de laboratério para preparar a
mistura de p6 para RCDG, TSG e mistura fisica (PM).

De acordo com a figura 11 as diferentes técnicas de granulacdo resultaram
em granulos com diferentes distribuicbes de tamanho de gréanulos (GSD). Os
granulos formados através do compactador de rolos (Figura 11b) demonstrou uma
distribuicdo bimodal, originada do processo de moagem e também de material ndo
compactado. Os granulos formados por granulagdo de rosca dupla mostraram

também uma distribuicdo bimodal (Figura 11d). Porém, a distribuicdo de tamanho
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dos granulos de alto cisalhamento e granulos de leito fluidizado foi
predominantemente monomodal, que foi um resultado potencialmente impactado
pelo processo de secagem em leito fluidizado.

Quanto ao HSG, é possivel afirmar que uma quantidade elevada de granulos
grossos (> 1250 mm) é caracteristica para este processo. Uma possivel razdo pode
ser a distribuicdo do liquido de granulacdo adicionado por uma bomba peristéaltica

com um bocal grande, promovendo a formacdo de gotas mais densas. (ARNDT et
al., 2018).
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Figura 11 - Distribuicdo do tamanho dos granulos da mistura fisica (a) e diferentes técnicas de
granulacao (b-e); média £ s, n ¥ 3. (Extraido de ARNDT et al., 2018).

Na figura 12, cada método de granulacdo exibe uma imagem representativa
de microscopia eletrénica de varredura (SEM). Os granulos formados por HSG
pareciam relativamente densos (Fig. 12b) e 0 aumento de tamanho dos granulos foi
causado pela recristalizacdo da lactose durante o processo HSG. Granulos

fabricados por RCDG, TSG e FBG consistem visualmente em granulos mais
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porosos. O granulo RCDG demonstrou ter uma superficie mais aspera. Isto pode ser
devido a uma menor quantidade de liquido aplicado durante o processo de
granulacdo (ARNDT et al., 2018).

Figura 12- Imagens SEM de granulos: RCDG 3 (a), HSG 1 (b), TSG 1 (c) e FBG 3 (d) (Extraido de
ARNDT et al., 2018).

6.3.3. Tamanho dos granulos

Em estudo de Verbnica e colaboradores (2018) bicos de aspersdo com
diferentes aberturas foram usados para introduzir o liquido aglutinante no processo
de granulacdo umida em high shear. Diferentes aberturas classificadas como SP02,
SP03 e SP04 proporcionavam vazdes de 70,3 + 0,7, 199,7 £ 5,0 e 300,3 £ 7,8 g/min,
respectivamente.

De acordo com os resultados observados, houve uma tendéncia geral
decrescente nos tamanhos dos granulos (D10, D50 e D90) (Figura 13a-c) assim
como uma distribuicdo de tamanho mais heterogénea com o aumento do tamanho
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da abertura do bico (Figura 13d). Porém, em geral, os granulos tinham propor¢cdes

de aspecto comparaveis (Figura 13e).
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Figura 13 - Comparativo do tamanho dos granulos, distribuicdo de tamanho e forma dos granulos
produzidos a partir de diferentes tamanhos de abertura do bico de asperséo. (a) D10, (b) D50, (c)
D90, (d) Periodo, (e) Proporcéo, (f) Arredondamento (Adaptado de VERONICA et al., 2018).

Além disso, diferencas na forma (Figura 13f) dos granulos puderam ser
observadas e os granulos produzidos a partir do SP02 (menor vazao) apresentaram-
se ligeiramente mais redondos do que os produzidos com as aberturas SP03 e SP04
(VERONICA et al., 2018).

O tamanho dos granulos produzidos por um bocal de tamanho de abertura
maior foi mais afetado por alteracdes nas variaveis do processo. Esse fator pode ter

sido proveniente das diferencas na taxa de alimentag&o do liquido de granulagéo e
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dos tamanhos das gotas durante a pulverizacdo. Neste caso, uma abertura menor
promove uma taxa inferior de adicéo de liquido, aumentando o tempo de distribuicdo
desse liquido na mistura de pos e, consequentemente, a nucleacdo e o crescimento
dos granulos ficam mais controlados, sendo entdo esse processo menos impactado
pelas variaveis como a velocidade do agitador ou do chopper (Veronica et al., 2018).

Tratando-se de granulacdo em leito fluidizado, as variaveis temperatura e ar
de entrada, responséavel pela fluidizacdo do material, ttm mais impacto no tamanho
dos granulos. De acordo com Jarvinen e colaboradores (2015) temperaturas mais
altas diminuem o tamanho das particulas assim como a maior velocidade de
fluidizacdo. Altas temperaturas tendem a secar mais rapido o liquido aglutinante
diminuindo a formacdo de pontes que tornardo o granulo maior e mais coeso e
aumentam sua retengdo nas paredes do equipamento, enquanto maior fluidizacao
promove quebra dos granulados. No caso de granulacdes em high shear, a
velocidade do agitador maior levou a formacao de granulos menores.

De um modo geral, a distribuicdo granulométrica para ambos o0s processos de
granulacdo varia bastante, podendo ser com mais ou menos finos e também com
maior variabilidade de tamanho em relacdo a média, provavelmente por conta dos
diversos parametros que podem ser aplicados em ambos os processos (Morins e
Biens, 2014).

6.3.4. Compresséo e liberagdo do medicamento

Em um estudo realizado com a fabricacdo de comprimidos de paracetamol a
partir de granulos produzidos por granulacdo via umida em high-shear e leito
fluidizado (Jarvinen et al., 2015) foi observado que a forca de compresséo
necessaria para a formacédo dos comprimidos foi maior para os granulos produzidos
por granulacdo em high-shear. Esta condicdo pode ser consequéncia da baixa
porosidade dos granulos, exigindo um maior trabalho para garantir uma
compactacao eficiente do material. Apesar disso, neste estudo, os comprimidos que
sofreram compressao a partir de granulos produzidos por high-shear apresentaram
uma liberacdo imediata do medicamento, ou seja, cerca de 85% de liberagcdo do
contetdo dentro de 30 minutos, ndo foram exibidos resultados de dissolucdo para
comprimidos fabricados com granulos oriundos do processo realizado em leito
fluidizado (JARVINEN et al., 2015).
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6.4. Comparacao entre técnicas de granulacao

Em trabalho executado por GAO e colaboradores (2002) a comparacao foi
realizada aplicando um farmaco micronizado pouco solivel em agua. A
determinacdo de tamanho foi definida através do ensaio de granulometria
considerando a percentagem de granulos que passaram através de uma peneira de
malha 140 mesh (definido como finos), a percentagem de granulos retidos em malha
de 35 mesh (definida como particulas grossas) e o diametro.

Os resultados demonstram através da andlise de variancia dos dados de
distribuicdo do tamanho dos granulos que as variaveis do processo mais importantes
foram a pressdo do ar de atomizacdo e a taxa de pulverizacdo da solucao
aglutinante, enquanto a temperatura do ar de entrada e o fluxo de ar de entrada
tiveram pouco efeito no tamanho do granulo. O aumento na pressdo do ar de
atomizacao resultou em uma diminuicdo no tamanho dos granulos, condicdo esta
decorrente do maior atrito interparticulas proporcionado ao sistema.

A Figura 14 ilustra o efeito da pressdo do ar de atomizacdo na percentagem
de granulos que passa através da malha de 140 mesh. Independentemente das
outras variaveis do processo, a granulacado preparada a uma pressao de atomizacao
de 1,5 bar, que correspondia a uma maior razao entre massa ar-liquido, produziu
mais finos (20,0 — 34,5% de granulos £ 105 um) do que aquela fabricada a 0,5 bar (<
11% finos) (GAO et al., 2002).
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Figura 14 - Efeito da pressdo do ar de atomizacdo na porcentagem dos granulos que passam
através da malha de 140 mesh. (Extraido de GAO et al., 2002).

Neste caso, o aumento das percentagens de finos é atribuido a formacao de
goticulas menores de pulverizacdo da solugdo aglutinante no pd, resultando na
formacéo de pontes mais fracas.

No geral, um aumento na taxa de adicdo do liquido na pulverizacdo da
solucéo aglutinante levou a um aumento correspondente no tamanho dos granulos.
Uma maior taxa de pulverizagdo permite que um maior nimero de gotas se deposite
sobre o material de partida por unidade de tempo. Isso resulta em um aumento no
ndamero de pontes liquidas e, portanto, maior tamanho de granulos. Com uma taxa
de pulverizacdo mais baixa, a solucdo aglutinante evaporou mais rapidamente e a
ligacdo das particulas foi reduzida. Além disso, o maior tempo de granulacdo como
resultado de uma baixa taxa de pulverizacdo expds os granulos as forcas de atrito,

resultando em granulos menores (GAO et al., 2002).
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6. CONCLUSAO

A avaliacdo deste levantamento bibliografico confirma a necessidade de
serem realizadas analises durante os estudos de desenvolvimento de uma possivel
formulacdo. Pode-se estabelecer uma relagcéo entre as propriedades dos granulados
e as variaveis do processo (temperatura do ar de fluidizacéo, asperséo do liquido de
granulacéo e volume do liquido de granulagéo). O conhecimento das caracteristicas
do insumo ativo e dos excipientes empregados na formulacao constitui fator decisivo
no momento da escolha da técnica a ser empregada. As propriedades fisico-
quimicas do insumo ativo e dos excipientes utilizados na formulacdo devem ser bem
estabelecidas para que as variaveis que afetam a granulacdo ndo causem impactos
no produto final.

A granulacéo em leito fluidizado, em alguns casos pode oferecer a vantagem
de utilizar um menor tempo de fabricacdo, pois a mistura dos pos, a granulagéo e a
secagem ocorrem dentro de um Unico equipamento. Além disso, ocorre a reducéo
do tempo de manuseio das matérias-primas e, portanto, reduz a exposi¢cao do
operador aos compostos irritantes e toxicos.

O processo realizado no leito fluidizado resulta na formac&o de granulos com
maior capacidade de escoamento. Por outro lado, a exposicdo da mistura de pos ao
liquido de granulacdo em relacdo ao high-shear é menor, resultando em granulos
mais porosos, geralmente com maior taxa de dissolucao e melhores propriedades de
compressibilidade. Contudo, devido a granulacdo em leito fluidizado envolver
diversas etapas, 0 processo comumente se torna mais complexo.

A granulacdo no high-shear, por sua vez, demanda um maior tempo de
processo, entretanto, resulta em uma mistura mais homogénea, uma maior
densificacdo do pé e melhor uniformidade de conteddo. Neste processo, hd um
maior tempo de contato da mistura de pds com o liquido de granulacdo e pode
ocorrer uma reducao na taxa de dissolugéo.

Portanto, a determinacdo do processo de granulacdo via Uumida deve ser
baseado nas caracteristicas fisico-quimicas dos componentes das formulacdes e

nos resultados das andlises feitas previamente pelo farmacotécnico.
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