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O processo de peletizagdo consiste na aglomeragdo por via umida
de pos de uma substdncia ativa e excipientes sob a forma de
unidades esféricas. Estas unidades esféricas, denominadas pela
expressdo anglo-saxonica pellets, diferem de granulos obtidos pelo
processo cldssico de granula¢do no que respeita as caracteristicas
fisicas conseguidas. Um dos processos de peletiza¢do usualmente
empregado para a produgdo de pellets consiste em duas operagoes
unitarias fundamentais: a extrusdo e a esferonizagdo. O presente
trabalho pretende apresentar uma revisdo da técnica de extrusdo e
esferoniza¢do para produgdo de pellets farmacéuticos abordando
as implicagoes dos aspectos tecnologicos e de formulagdo que
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INTRODUCAO

A administragdo oral de uma forma farmacéutica é
a via mais usual, confortavel e conveniente para a libera-
cdo de uma substéancia ativa no organismo.

Dentre as diversas formas farmacéutica para a via
oral em que os sistemas de liberacdo de uma substancia
ativa podem ser concebidos, os pellets t€ém despertado
crescente interesse devido as diversas vantagens
tecnoldgicas e terapéuticas apresentadas (Reynolds, 1970;
Bechgaard, Hegermann Nielsen, 1978; Eskilson 1985;
Dietrich, 1989). Salientam-se as suas 6timas propriedades
de escoamento, devido, principalmente, a forma esférica,
estreita distribui¢ao de tamanho de particulas, superficie
suscetivel ao revestimento por pelicula com interesse a
protecao entérica ou a liberacao controlada ou sustentada,
incorporagao de grande quantidade de substancia ativa e
de substancias ativas incompativeis numa mesma forma
farmacéutica, grande dispersao no trato gastrintestinal e

conseqiiente reducdo da irritacdo do trato por farmacos
gastro-irritantes e baixo risco de efeitos adversos por
superdosagem.

O processo de producdo de pellets, denominado
peletizagdo, consiste na aglomeragao de pos finos de subs-
tancia ativa e excipientes em pequenas unidades esféricas,
assim denominadas pellets. Estas unidades esféricas dife-
renciam-se do produto obtido no processo de granulagdo
classica ndo apenas no que respeita ao processo pelo qual
sdo produzidas, mas também pelas caracteristicas fisicas
apresentadas.

O interesse pela utilizacdo de pellets como forma
farmacéutica remonta a segunda metade da década de
1940. Em 1952, a Smith Kline & French (SKF) langou no
mercado uma nova forma farmacéutica, o Spansule, que
consistia em capsulas cheias com pellets revestidos que
dissolveriam a tempos diferentes. Os pellets eram produ-
zidos por revestimento em camadas a partir de nucleos de
agucar por uma técnica até entdo ndo empregada na in-
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dustria farmacéutica. Apenas em 1964, a SKF' introduziu
uma nova técnica para a produgao de pellets de liberagao
sustentada, que se baseava no congelamento por pulveri-
zagao de uma solugdo liquida de lipidios e principio ativo
(Lantz et al., 1964). Foi nesta mesma €poca que surgiu no
Japdo uma nova técnica para a produgao de pellets base-
ada na esferonizacdo de material cilindrico, obtido por
processo de extrusao de massa imida de substancia ativa
e excipientes (Nakahara, 1966). Assim, deu-se inicio ao
desenvolvimento da técnica de extrusdo e esferonizacao
farmacéutica. Este processo teve suas primeiras descri-
¢Oes com aplicagdo farmacéutica no ano de 1970, em duas
publicacdes classicas (Reynolds, 1970; Conine, Hadley,
1970).

A técnica de extrusao e esferonizacgdo, apesar de ter
como produto granulos esféricos, difere da granula¢ao no
que diz respeito ao tratamento dado a massa imida de pos
finos de substancia ativa e excipientes bem como nos equi-
pamentos empregados. Esta técnica ¢ constituida basica-
mente por quatro operagdes unitarias, especificamente, a
malaxagem, a extrusdo, a esferonizacao e a secagem.

Este trabalho apresenta revisao da literatura sobre a
técnica de peletizagdo por extrusdo e esferonizacao far-
macéutica, salientando-se os aspectos tecnologicos e de
formulacado e suas implica¢des no processo e no produto
final. Constitui, ainda, a primeira parte de uma série de dois
trabalhos. Em trabalho subseqiiente serdo abordadas as
caracteristicas fisicas de pellets e as diferentes técnicas
de determinacdo destas caracteristicas.

PROCESSO DE EXTRUSAO - ESFERONIZACAO
Malaxagem

A malaxagem ¢ a primeira operag@o unitaria no pro-
cesso de peletizagdo por extrusdo e esferonizacdo e con-
siste no preparo da massa umidificada para a extrusdo. A
malaxagem ¢ precedida pela mistura dos pds secos de
substancia ativa e excipientes. Uma vez obtida a mistura
homogénea dos pds, segue-se a adigao do liquido de
granulacdo ¢ obtencdo da massa umidificada. A
malaxagem torna-se necessaria para produzir massa para
compactacgdo por extrusao pelo aumento do tamanho das
particulas, diminui¢ao da quantidade de p6s em suspensao,
melhorando, assim, o fluxo durante o processo. O liquido
de granulacao deve ser compativel com todos os compo-
nentes da mistura de pos e a sua quantidade deve ser
aquela que garanta massa umidificada, de consisténcia
ideal para a extrusdo e, por conseqiiéncia, a obtencao de
um produto intermediario, o produto de extrusao, de carac-
teristicas fisicas ideais para a esferonizacao.
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Durante a malaxagem deve-se assegurar o minimo
de perda de umidade da massa por evaporagdo. Para isto,
o tempo e a velocidade de malaxagem devem ser contro-
lados a fim de evitar aumento significativo da temperatu-
ra, podendo-se recorrer a refrigeragcdo do recipiente em
que se realiza o processo (Baert et al., 1991). A aplicacdo
de altas forgas para a granulag@o pode necessitar de gran-
des quantidades de agua para o sucesso do processo
(Schimidt, Kleinebudde, 1999).

O controle do tempo e da razdo de mistura da mas-
saimida deve, também, garantir a distribui¢do homogénea
do liquido de granulagdo. A certificagdo da distribuicao
homogénea do liquido pode ser conseguida através do
armazenamento da massa umidificada em bolsas plasticas
devidamente seladas em condigdes ideais para evitar per-
das por evaporagdo ou deterioragdo até o prosseguimen-
to do processo de extrusdo (Bains et al., 1991; Fielden et
al., 1989; Fielden et al. 1992a; Fielden et al., 1992b;
Fieldeneral., 1993; Pinto et al., 1993; Sousa et al., 1996).

Extrusao

A extrusio ¢ a fase do ciclo de peletizagio por
extrusdo e esferonizacdo, em que a massa umidificada
sofre compactagdo, sendo modelada sob a forma de cilin-
dros de aspecto semelhante a “espaguete” de didmetro
uniforme. A extrusdo pode ser descrita através da aplica-
¢do de equagdes tedricas que caracterizam o fluxo de
massa durante o processo. Esta descri¢ao pode ser alta-
mente valiosa para o entendimento da formulagio de sis-
temas farmacéuticos e para este efeito deve-se utilizar um
extrusor adequadamente instrumentalizado.

A extrusdo tem inicio com a alimentagao da massa
umidificada no interior do aparelho de extrusdo. A massa
¢ forgada a passar por uma rede ou placa de orificios de
raio (R) e comprimento (C) definidos. Devido a geometria
dos orificios da rede ou placa de extrusdo, o comprimen-
to do produto de extrusdo ira variar consoante as caracte-
risticas fisicas da massa de extrusao e da finalidade a ser
dada ao mesmo. Para esta finalidade a literatura descre-
ve diversos tipos de extrusores (Hicks, Freese, 1989;
Swarbrick, Boylan, 1992). Sdo eles:

Extrusor de parafuso-sem-fim (parafuso de Arquimedes)

E composto por um parafuso-sem-fim, cuja finalida-
de é conduzir a massa umidificada até a rede de extrusao
exercendo pressdo, que forca a passagem da massa atra-
vés dos orificios da rede. Este extrusor permite trabalhar
com quantidades continuas de alimentag@o e a utilizagdo
de redes de extrusdo de diferentes razdes C/R. O dispo-
sitivo em forma de parafuso de Arquimedes permite o
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FIGURA 1 - Vista lateral da representacdo esquematica do extrusor de parafuso-sem-fim axial (adaptado de Hicks,

Freese, 1989).

transporte da massa umidificada desde a zona de alimen-
tacdo a zona de extrusdo e pode ser de tipo simples ou
duplo (Kleinebudde, Lindner, 1994). O mecanismo de
duplo parafuso tem a vantagem de melhor transportar a
massa umidificada, enquanto que o mecanismo de parafuso
simples resulta em produto de extrusdo mais compacto,
portanto, mais denso. A geometria do parafuso também
pode variar de acordo com a compressao pretendida. Um
extrusor do tipo parafuso de Arquimedes pode trabalhar
sob os mecanismos axial ou radial em relagdo ao
posicionamento da placa de extrusdo (Figure 1, 2).

Alimentacao

Parafuso de
Arquimedes

Rede de
extrusao

FIGURA 2 - Vista frontal da representagdo esquematica
do extrusor de parafuso-sem-fim radial (adaptado de
Hicks, Freese, 1989).

Extrusor de cesto e extrusor de tamis

Apesar de bastante semelhantes, estes dois tipos de
extrusores diferenciam-se entre si tal como as versdes
axial e radial do extrusor de parafuso de Arquimedes. No
extrusor de tamis um mecanismo rotatorio ou oscilatorio
forca a passagem da massa umidificada através da rede
ou placa de extrusdo localizada na base da cAmara de
extrusdo (Figure 3). A desvantagem deste tipo de extrusor
reside no fato de promover baixa compactagdo em com-
paragdo aos demais tipos de extrusores. No extrusor de
cesto a rede de extrusao compoe parte da parede vertical
cilindrica da camara de extrusdo. A pressao durante a
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FIGURA 3 - Vista frontal da representagdo esquematica
do extrusor de tamis (adaptado de Hicks, Freese, 1989).
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operacao ¢ descrita como semelhante aquela desenvolvi-
da por um extrusor de parafuso com laminas de extrusao.

Extrusor de rolos

Descrevem-se trés versdes para este tipo de
extrusor (Figure 4). Uma primeira versdo ¢ constituida por
uma rede circular perfurada, que gira em torno dos rolos
e esses, em torno dos proprios eixos. O sentido de rotagao
da rede de extrusao e dos rolos é sempre o mesmo. A
massa umidificada, que ¢ alimentada para o interior da
camara de extrusdo, segue para a superficie interna da
rede de extrusdo e, durante a operacdo, a agao dos rolos
forca a passagem da massa para o seu exterior, através
dos seus orificios, formando, assim, o produto de extrusao.
Numa versao deste tipo de extrusor, o rolo encontra-se em
posi¢do externa a rede de extrus@o ou dois rolos sdo per-
furados e denteados (semelhantes a engrenagens). Uma
outra versao ¢ constituida por rolos posicionados sobre
uma placa perfurada de extrusdo que permanece imovel.
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Rolo perfurado
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FIGURA 4 - Esquemas estruturais dos extrusores de rolos
(adaptado de Hicks, Freese, 1989).

Extrusor de pistao
Consiste em um sistema cilindrico e um pistao, que
se encontra dentro do corpo cilindrico que comprime a
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massa umidificada, for¢ando a sua passagem através dos
orificios da placa de extrusao (Figura 5). Este sistema
opera de maneira ndo-continua. O material a ser extrusado
¢ preenchido no cilindro reservatdrio e parcialmente con-
solidado por acdo do pistdo. A extrusao prossegue com a
aplicag@o de uma carga sobre o pistdo suficiente para
promover a operacao.

Pistao
| —> Rede de
| | <+— extrusao
N X 8
Zona de Zona de
compressao extrusao

FIGURA 5 - Vista lateral da representacdo esquematica
do extrusor de pistao (adaptado de Hicks, Freese, 1989).

ESFERONIZACAO

Com relacdo aos esferonizadores descritos na lite-
ratura, todos mantém a similaridade da configurag@o, ou
seja, uma placa rotatéria dentro de uma camara cilindrica.
O diametro desta placa rotatoria ¢ variavel e conforme a
escala de trabalho. Contudo, o trabalho com placas de
esferonizacdes de grandes dimensdes pode representar
desvantagem, uma vez que a remogao € a limpeza podem
ser trabalhosas. Todos os esferonizadores possuem a pa-
rede do interior do cilindro lisa e polida. A placa de
esferonizagdo pode ser mdvel e variar em sua configura-
¢do: grelha de ranhuras radiais ou de ranhuras perpendi-
culares (Figura 6).

Um ciclo tipico de esferonizagdo consiste em pro-
cessar uma quantidade pré-determinada de produto de
extrusdo até que sejam alcancados a forma e o grau de
esferonizacao desejados. O processo tem inicio quando,

FIGURA 6 - Configuracado de placas de esferonizagao: (a)
de ranhuras perpendiculares e (b) de ranhuras radiais.
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por acdo da placa de esferonizacao, o produto de extrusao
¢ quebrado em comprimentos uniformes e gradualmente
moldado em forma esférica por processo semelhante a
deformacao plastica. A esferonizagao pode ser dividida em
diferentes estagios seqilienciados: numa primeira fase o
produto de extrusdo cilindrico ¢ quebrado em dimensoes
menores e de comprimento igual ao seu diametro para ter,
entdo, as suas extremidades arredondadas; segue-se a
formagao de uma estrutura em forma de haltere, que ¢
moldada em forma eliptica e finalmente modelada em
forma esférica (Rowe, 1985) (Figura 7a). Um outro me-
canismo ¢ sugerido para a formagdo de pellets (Baert,
Remon, 1993) e implica a formagao de cilindros de produto
de extrusdo de extremidades arredondadas, que sofrem
tor¢ao central e a quebra em duas por¢des semi-esféricas,
que, finalmente, sao modeladas e polidas em esferas por
acdo das forcas de rotacdo e fric¢do proporcionadas du-
rante o processo (Figure 7b).
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FIGURA 7 - Mecanismos de formacdo de pellets por
esferonizagdo. (a) esquema sugerido por Rowe (1985) —
1, cilindro; 11, cilindro de extremidades arredondadas; 111,
haltere; 1V, elipse; V, esfera. (b) esquema sugerido por

Baert, Remon (1993) — 1, cilindro; 11, corda; 111, haltere;
1V, esfera com cavidade; V, esfera.

n v

\'
— 0 —®—0

O acumulo de umidade ou solvente organico na
parede interna da cAmara cilindrica do esferonizador pode
conduzir a aglomeragao dos pellets e conseqiiente perda
do produto. A fim de evitar tal transtorno pode-se dispor de
um sistema de aquecimento da parede do tambor de
esferonizacgdo. A refrigeracdo da parede da camara de
esferonizagdo pode ser feita quando se trabalha com pro-
dutos termossensiveis com o propdsito de remover o ca-
lor gerado durante o processamento do produto de
extrusdo. Para remover a umidade superficial das particu-
las durante a esferonizagao pode-se introduzir ar seco sob
a placa de esferonizagdo. Neste caso a placa deve ser
perfurada ou possuir canais ou ranhuras para a passagem
do ar seco ou, ainda, o ar seco pode circular no intervalo
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existente entre a parede interna da cadmara cilindrica e a
periferia da placa de esferonizagao.

Secagem

Os pellets produzidos na fase de esferonizacgdo sdo
prontamente coletados ¢ seguem para a fase final do
processamento. A secagem dos pellets pode ser feita a
temperatura ambiente ou elevada e em leito estatico ou
dinamico. A escolha da temperatura e do leito em que sera
realizada a secagem ird determinar algumas das caracte-
risticas fisicas finais dos pellets. Portanto, essa escolha de-
vera ser criteriosa, devendo-se levar em consideragdo
algumas propriedades fisico-quimicas dos componentes da
formulagao.

Para a secagem a temperatura ambiente basta ape-
nas a utilizagdo de uma camara ou estufa, que permita o
controle do ambiente (temperatura ¢ umidade). Quando a
opcao ¢ a secagem a temperatura elevada em leito estati-
co pode-se também utilizar uma estufa preferencialmente
com circulagdo forcada de ar (quando um solvente organi-
co ¢ utilizado para o processamento) ou com um material
higroscopico para a absor¢do da umidade do ambiente de
secagem. A op¢do por uma secagem em leito dindmico
(fluidificado) requer a utilizagdo de um sistema que permi-
ta a introducgdo de ar seco sob pressdo ¢ a temperatura
determinada dentro da camara de secagem, promovendo,
assim, a secagem do material e produzindo, a0 mesmo tem-
po, o constante movimento deste material (Figure 8).

FIGURA 8 - Representacdo da secagem em leito
fluidificado.
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FATORES QUE INFLUENCIAM AS
CARACTERISTICAS DOS PELLETS

Matéria-prima

Os adjuvantes ou excipientes sdo adicionados a uma
férmula farmacéutica com o proposito de facilitar a produ-
¢a0 ou mesmo conferir ou favorecer determinadas carac-
teristicas da forma farmacéutica e/ou promover a libera-
¢do da substancia ativa num sitio especifico ap6s ou duran-
te um determinado periodo de tempo. Portanto, para se ter
um produto farmacéutico de caracteristicas fisicas e bio-
logicas adequadas ao seu propdsito deve-se incorporar a
formula farmacéutica excipientes que exercam fungdes
especificas.

Os excipientes empregados na formulagao de
pellets sdo tipicamente aqueles empregados na obtengao
de comprimidos ou capsulas. Consideragdes devem ser
efetuadas pelo formulador a respeito das propriedades
fisico-quimicas dos excipientes e da substancia ativa pre-
tendidos para a formulacdo. O bom entendimento dessas
propriedades ¢ crucial para o desenvolvimento de produ-
tos peletizados.

Varios fatores devem ser considerados na determi-
nacdo do tipo de processo de peletizagdo, a saber, a dose
pretendida e as propriedades fisico-quimicas do farmaco
(Sousa et al., 2002). A selecdo dos excipientes merece
igual consideracdo, visto que sdo normalmente os
excipientes que levam a formagao de pellets de forma,
dureza e integridade adequadas.

Para a produgao de pellets de boa qualidade ¢ im-
perativo que a massa inicial possua plasticidade suficien-
te para produzir um bom produto de extrusao e que este se
permita a fragmentagdo homogénea pela esferonizagao.
Normalmente, para se conferir a plasticidade adequada a
massa incorpora-se celulose microcristalina a formulagao
farmacéutica. A celulose microcristalina ¢ usualmente
designada como excipiente de suporte correspondendo
tipicamente a 40-60% da massa dos pos secos da formula-
¢do. A qualidade desta celulose microcristalina parece ser
fator igualmente determinante para o processo. Alguns
trabalhos comparam a utilizagao de diferentes tipos ou
marcas comerciais de celulose microcristalina para a
extrusao (O’Connor et al., 1984; Millili, Schwartz, 1990;
Jover et al., 1996; Pinto, 1998). A mistura de diferentes
tipos de celulose com excipientes e principios ativos e a
avaliacdo da formacdo e das caracteristicas fisicas de
pellets foram as bases dos trabalhos de Elbers et al.
(1992) e Newton et al. (1992). Desses estudos conclui-se
que nado ¢ possivel o intercambio de diferentes marcas
comerciais de celulose microcristalina. Para este efeito,
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devem-se ter em consideragdo as diferentes quantidades
de 4gua necessarias para garantir um produto final
satisfatorio a cada marca comercial de celulose
microcristalina. Entretanto, El Saleh et al. (2000) demons-
traram que massas umidas de diferentes tipos da mesma
marca de celulose microcristalina (Avicel™) apresentaram
0 mesmo comportamento durante a extrusao,e a absor¢ao
de agua foi similar sob as condigdes experimentais empre-
gadas. As caracteristicas dos pellets também foram simi-
lares mesmo levando-se em consideragao as diferengas de
tamanho de particulas dos diferentes tipos de celulose.

Em substitui¢do ao uso convencional da celulose
microcristalina pode-se recorrer a celulose pulverizada.
Sua utilizagdo acarreta a obtencdo de pellets mais poro-
sos ¢ friaveis, sendo necessaria a associagdo a um
excipiente aglutinante para a obtencao de pellets aceita-
veis (Lindner, Kleinebudde, 1994; El Saleh et al., 2000;
Alvarez et al., 2003).

Basit et al. (1999) estudaram a possibilidade de pro-
ducao de pellets de ranitidina com alta ou baixa concen-
tracao de celulose microcristalina ou sem este componente
na formulagao. A alta concentragdo deste componente
permitiu a producao de pellets mais esféricos, mais fortes
e menos friaveis. Contudo, os pellets produzidos sem a
celulose microcristalina tiveram distribui¢do de tamanho e
forma superiores aqueles produzidos com a celulose.

A utilizagao da celulose microcristalina também
pode ser acompanhada por um polimero hodrofilo visando,
assim, a melhoria do processo de extrusao e esferonizagao
por torna-lo menos sensivel a pequenas alteragdes das
variaveis de processo, além de melhorar o rendimento e a
esfericidade dos pellets resultantes, especialmente quan-
do se pretende incorporar grande quantidade de substan-
cia ativa (80%) a formulacao (Funck et al., 1991; Law,
Deasy, 1998; Santos et al., 2002).

Quando ha o objetivo de se obter pellets com a fina-
lidade de liberagdo controlada da substancia ativa recor-
re-se usualmente ao revestimento dos nucleos ativos
(Sousa et al., 1995a; Sousa et al., 1995b). Isto significa a
adicao de mais uma operagao unitaria ao processo, o que,
conseqiientemente, acarreta implicagdes tecnologicas. A
fim de contornar esta operagdo e a0 mesmo tempo obter
pellets de caracteristicos de liberagdo controlada da subs-
tancia ativa semelhantes, ou melhoradas, em comparagao
aquelas de pellets revestidos, tem-se tentado a incorpora-
¢do de polimeros ou outras substancias modeladoras da
liberagdo do farmaco com a finalidade de atuarem como
suporte matricial (Goskonda, Sathyanarayana, 1993;
Goskonda et al., 1994; Neau et al., 1996, 2000; Varshosaz
et al., 1997a; Santos et al., 2002; Sousa et al., 2002b).
Varios polimeros hidrofilos de naturezas diversas (deriva-
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dos celulosicos e nao celuldsicos e os derivados do acido
acrilico) tém sido utilizados com o propdsito de servirem
como agente gelificante para a fabricacdo de pellets
matriciais. Os trabalhos de Neau et al. (1996 e 2000)
exemplificam a utilizagao do Carbopol® 974P, um polimero
derivado do acido acrilico, incorporado a formulagdo com
a finalidade de prolongamento da liberacdao do maleato de
clorfeniramina em pellets produzidos por extrusao e
esferonizacdo. Polimeros de outra natureza também po-
dem ser incorporados a matriz de pellets com a finalida-
de de protecdo entérica. A utilizagdo do Eudragit® L100-
55 mostrou-se a mais adequada em comparagido ao
acetoftalato de celulose e ao ftalato de hidroxipropilmetil
celulose devido a formagao de matriz homogénea e a pro-
ducdo de pellets de propriedades entéricas sem a neces-
sidade da operacgdo de revestimento (Varshosaz et al.,
1997a).

A natureza do diluente utilizado é, também, um fator
estudado na formulacao de pellets (Fielden et al.,1989;
Junnila et al., 2000; Santos et al., 2002a, b, c). Para a
selecdo de um diluente € essencial que este seja compa-
tivel com os demais componentes da formulacao e estavel
para as condigdes de operagao. Os diluentes podem ser de
natureza soluvel ou insoluvel em agua e fazem parte da
composicado de pellets com a finalidade de completar o
volume ou a massa da formulag¢do, mas, também, acarre-
tam o aumento ou a diminui¢do da densidade e até mesmo
facilitam o processo de formagao do pellet. Entretanto,
existe a possibilidade de o diluente exceder em suas fun-
¢oes e, assim, contribuir para o aumento da taxa ou dura-
¢do da liberagdo do farmaco a partir de pellets. A lactose
e 0 amido sdo os diluentes usualmente empregados em
formulagdes de pellets. No entanto, outros podem ser
utilizados dependendo das caracteristicas que se deseja
conferir aos pellets pretendidos. Por exemplo, o amido de
milho ceroso pode ser utilizado como diluente, possibilitan-
do a reducdo da quantidade de celulose microcristalina
numa formulacdo de pellets para extrusao e esferonizagao,
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o que permite a reduc@o dos custos de produgdo quando
se utiliza baixa quantidade de substancia ativa (Junnila et
al., 2000).

A Tabela [ mostra de forma esquematizada alguns
pontos relevantes da utilizagio e influéncia da natureza da
matéria-prima para a producao de pellets.

Liquido de granulacao e umidade da massa de
extrusao

O liquido de granulagdo € necessario para conferir
a umidade necessaria a massa de pos de uma formulagéo
tornando-a mais coesa e plastica para o processamento e
producdo de pellets de qualidades aceitaveis. Normalmen-
te a agua ¢ utilizada como liquido de granulagdo (Iyer et
al., 1996; Sousa ef al., 1996; Varshosaz et al., 1997b),
contudo, solugdes hidroalcodlicas ou apenas alcool podem
ser utilizados com o mesmo propoésito (Goodhart et al.,
1973; Briquet et al., 1986; Millili, Schwartz, 1990; Elbers
et al., 1992; Santos et al., 2002).

A umidade da massa e do produto de extrusao pode
ser determinante para o processamento sobretudo na
esferonizagdo. A umidade da massa pode ser enquadrada
entre limites minimo e maximo para a produgdo de pellets.
Quando esta umidade € inferior ao limite minimo, ocorre-
ra a formacao de grande quantidade de pés durante a
esferonizag¢do do produto de extrusdo ou mesmo
esferonizacdo incompleta do produto de extrusao devido a
insuficiéncia de plasticidade superficial das particulas. Ou
seja, durante a esferonizacdo o liquido de granulagdo, que
constitui a massa de extrusdo, migra para a superficie da
particula em formagao induzindo a plasticidade superfici-
al necessaria para o sucesso da operacdo. Quando a
umidade € excessiva, superior ao limite maximo, ocorrera
migragdo excessiva de liquido para a superficie do pellet
em formagao, levando a aglomeragao dos pellets uns aos
outros e na parede do esferonizador ou, na pior das hipo-
teses, a aglomeragao total da massa. A vista de tal efeito,

TABELA I - Influéncia da matéria-prima na producao de pellets

Materia-prima Alternativa

Auséncia de CMC

Adicao de polimero Adicio de diluente

Uso convencional de
celulose microcristalina
(CMC) como excipiente
de suporte:40 - 60%

em peso

Confere boa esfericidade

e dureza aos pellets.

Uso de celulose
pulverizada:

Aumenta a porosidade

e friabilidade dos pellets.
Adicao de aglutinante:
Redugdo da porosidade e

friabilidade dos pellets.

Boa distribui¢do de
tamanho de pellets.

Melhoria do processo
(serve como aglutinante)

Diminuigdo da esfericidade Modelagado da liberagao

e dureza dos pellets.
Aumento da friabilidade
dos pellets.

da substancia ativa
(serve como suporte
matricial)

Uso para promover a
protecdo entérica.

Completa o volume ou massa da
formulagdo. Facilita o

processo.

Sua influéncia é consoante sua
natureza.

Pode aumentar ou diminuir a
densidade dos pellets.
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ha a necessidade de se obter massa umida de plasticidade
adequada para o processamento. Para avaliar a conformi-
dade da massa umidificada, pode-se recorrer a caracteri-
zagao das propriedades reologicas da massa, uma vez que
a plasticidade ¢ uma das caracteristicas que se relaciona
intimamente a umidade da massa (Harrison et al., 1987).

A influéncia do liquido de granulagdo na producao de
pellets encontra-se resumida na Tabela II.

Tipo de extrusor

A escolha do tipo de extrusor baseia-se na qualida-
de e caracteristicas desejadas do produto de extrusdo bem
como no destino a ser dado ao produto intermediario. Em
se tratando da técnica de extrusdo ¢ esferonizagao, ¢é
desejavel um produto de extrusdo de densidade apropria-
da a esferonizacdo. Assim, a utilizagao do extrusor de ro-
los parece ser adequada a este proposito devido a combi-
nacdo de extrusdo com baixa pressao e desenvolvimento
de baixa quantidade de calor € a minima movimentagao de
agua aliada a alta densificacdo do produto (Swarbrick,
Boylan, 1992; Thoma, Ziegler, 1998b). Um extrusor de
pistdo instrumentalizado ¢ bastante util quando se neces-
sita controlar alguns dos parametros de processo como a
temperatura, o tamanho, a forma, o peso e a densidade do
produto de extrusao.

Diversas publicagdes estudaram comparativamen-
te a utilizacdo de diferentes extrusores (Reynolds, 1970;
Rowe, 1985; Fielden et al., 1992b; Baert et al., 1992b;
Baert et al., 1993b; Sonaglio et al., 1997; Thoma, Ziegler,
1998a, b; Niirnberg, Wunderlich, 1999a, b). Os estudos
comparativos entre extrusores de parafuso nas suas ver-
soes axial e radial apresentados por Reynolds (1970) e
Rowe (1985) demonstraram a obtencao de um produto
mais denso a partir do sistema axial. Para a mesma com-
paragdo, Sonaglio et al. (1997) verificaram que o sistema
axial produz maior variacao de temperatura e maior tem-
po de extrusdo. Por ocasido da analise da influéncia do
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tamanho das particulas e a concentracdo da substancia
ativa da mistura verificou-se que o tamanho das particu-
las ¢ um fator importante para o processamento em am-
bos os sistemas de extrusdo, o que sugere que a
extrudabilidade da massa nao depende apenas de sua
plasticidade, mas também do tipo de extrusor empregado.
Assim, de acordo com Sonaglio et al. (1997), a escolha do
sistema de extrusao de parafuso simples serd dependen-
te da quantidade de substancia ativa e da solubilidade
aquosa deste. Os estudos sobre o processo de extrusdo de
Thoma, Ziegler (1998a, b) avaliaram as caracteristicas do
produto de extrusdo e a influéncia destas sobre a qualida-
de dos pellets produzidos a partir de diferentes tipos de
extrusores, como o de rolos, de parafuso simples axial e
outro radial, revelando que o extrusor de rolos e o de pa-
rafuso de sistema radial produziram pellets de tamanho
médio e granulometria similares. No entanto, observou-se
que os pellets produzidos por intermédio do extrusor de
rolos ou o de parafuso simples axial foram significativa-
mente mais densos em comparagao com aqueles produzi-
dos por intermédio de um extrusor de parafuso simples
radial. Os produtos de extrusao resultantes do extrusor de
rolos e daquele de pistdo podem nao ser equivalentes de-
vido as diferengas de processamento das massas imidas
(Fielden et al., 1992b). A comparagdo entre as proprieda-
des de esferonizacao dos produtos de extrusao de mesma
massa ternaria (celulose microcristalina, lactose e agua)
obtidos a partir de um extrusor de pistdo instrumentalizado
e daquele de rolos realizada por Fielden et al. (1992b)
exemplifica a possibilidade de utilizagdo do extrusor de
pistdo instrumentalizado para a avaliacdo das propriedades
de escoamento e esferonizacdo de massa. Verificou-se,
também, que se uma determinada formulacao pode ser
processada num extrusor de pistdo em pequena escala, a
transposicao para uma grande escala num extrusor de
rolos é viavel. Ou seja, aquelas formulagdes que necessi-
tam de condig¢des de processo cuidadosas poderdo falhar
por ocasido da transposicdo para grande escala.

TABELA 11 - Influéncia do liquido de granulacdo na produgio de pellets

Liquido de esferonizacio Uso de dgua

Uso de solventes orgénicos

Escassez de umidade Excesso de umidade

Exerce efeito lubrificante. ~ Uso convencional. Uso alternativo.

Confere plasticidade e Deve-se dar atengao
coesdo a massa. a solubilidade dos
Viabiliza o processo. componentes.
Pode influenciar na

porosidade, dureza e no

tamanho dos pellets. pellets formados.

Podem-se utilizar solugdes
de solventes organicos.
Deve-se dar atengdo a
solubilidade dos componentes. Falha na extrusdo ou na
Aumenta a porosidade dos

Quando inferior ao limite  Quando superior ao limite

minimo de umidade: maximo de umidade:
Formacao de grande Aglomeracao do produto de
quantidade de p6. extrusao.

Aglomeragao dos pellets
esferonizagao formados.
Formagdo de bastonetes. ~Aglomeragao total do produto

durante a esferonizagao.
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Velocidade, temperatura e rede de extrusao

A necessidade de se processar uma formula farma-
c€utica para a produgdo de pellets de propriedades espe-
cificas por extrusdo e esferonizagdo pode ser conseguida
com pequenas variagdes nas condigdes de processamento.
Nao apenas o tipo de extrusor empregado para o proces-
so, como exemplificado na se¢ao anterior, mas também as
variaveis de processo, como velocidade de extrusao, con-
figuracdo da rede de extrusdo e temperatura de extrusao
podem influenciar de forma significativa as propriedades
do produto de extrusao e, por conseqiiéncia, as proprieda-
des dos pellets, servindo, assim, de ferramenta util de
pesquisa.

Malinowski e Smith (1975) demonstraram que a
velocidade de extrusdo para uma determinada massa
umida influencia a temperatura desenvolvida na rede de
extrusdo durante a operagao. O aumento da velocidade de
extrusdo provocou aumento da temperatura de extrusao.
Esta observagao ¢ de grande importancia quando se tra-
balha com substancias termossensiveis.

A pressao desenvolvida necessaria para a extrusao
e a conseqiiente densificacdo do produto intermediario sdo
igualmente influenciadas pela velocidade de extrusao
(Pinto et al., 1992; Hileman et al., 1993). Contudo,
Hileman et al. (1993) verificaram que para a extrusao de
uma dada massa umida num extrusor de cesto a densida-
de dos pellets se mostrou independente das condigdes de
extrusdo (velocidade de extrusdo e razdo C/R dos orifici-
os da rede de extrusdo). A qualidade do produto de
extrusdo parece ser amplamente influenciada pela sua
velocidade. O aumento da velocidade de extrusao acarreta
aumento pronunciado dos defeitos de superficie do produto
de extrusao (aspereza e a denominada “pele de tubardo”),
que diminuem a qualidade do produto final por promogao
da quebra irregular do produto de extrusdo durante a ope-
ragdo de esferonizagdo (Harrison et al., 1985a, b).

O efeito lubrificante da dgua ¢ afetado pela veloci-
dade de extrusao (Pinto et al., 1992). O aumento da velo-
cidade de extrusdo dificulta a migracao da dgua através da
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massa em extrusao impedindo, assim, o exercicio do efei-
to lubrificante desta durante a operagdo. A configuracao
da rede de extrusdo parece nao ter qualquer influéncia
sobre a umidade do produto de extrusao (Malinowski,
Smith, 1975). Ainda de acordo com Malinowski ¢ Smith
(1975), o aumento do didmetro dos orificios da rede de
extrusdo resulta em pellets de maior distribui¢ao de tama-
nho, quando conjugada a baixa velocidade de extrusao.
Entretanto, a diminui¢ao do didmetro destes orificios nao
mostra qualquer alterag@o na distribuicao de tamanho das
particulas. O aumento do didmetro dos orificios da rede de
extrusdo também pode acarretar aumento do volume apa-
rente dos pellets (Sonaglio et al., 1995) e mostra grande
influéncia na friabilidade e na razao de dissolu¢do da subs-
tancia ativa (Noché ef al., 1994).

Pinto et al. (1992) analisaram o efeito do compri-
mento dos orificios da rede mantendo-se fixo o didmetro.
Assim, observou-se que para o aumento deste comprimen-
to, com o aumento da velocidade de extrusio, ocorreu
aumento da forca de extrusao. Neste mesmo estudo ob-
servou-se influéncia minima do comprimento dos orificios
sobre a distribuicdo de tamanho dos pellets.

A variagao da razdo C/R dos orificios da rede de
extrusao tera isoladamente efeitos pronunciados sobre a
qualidade do produto resultante. A matriz de baixa razao C/
R promovera densificagdo insuficiente e conseqiiente for-
macao de produto de extrusdo de baixa qualidade ou com
defeitos de superficie ou muito sensivel as condi¢des de
esferonizacao e variabilidade do tamanho dos pellets.

A influéncia dos parametros de extrusdo na produ-
¢do de pellets encontra-se resumida na Tabela III.

Placa, velocidade, tempo e carga de esferonizacao

Diversos estudos da literatura disponivel salientam a
aplicacdo de modelos estatisticos para a avaliagao das
variaveis do processo de esferonizag@o, como a velocidade
de rotagdao da placa de esferonizagdo, tempo de
esferonizagdo e carga de esferonizacdo (Miayke et al.,
1973; Malinowski, Smith, 1975; Chariot et al., 1987; Bains

TABELA 11l - Influéncia dos pardmetros de extrusdo na producdo de pellets

Extrusao

Seleciio dos parimetros Velocidade de extrusio

Temperatura de extrusio  Rede de extrusao

Tipo de extrusor:
* Velocidade
* Temperatura

Grande influéncia nas
caracteristicas do

produto de extrusdo  * Rede de extrusdo de extrusao.
e dos pellets.

termossensiveis.

Influencia a qualidade do
produto de extrusao.

Pode elevar a temperatura

Atengo aos componentes Influéncia sobre a densificagdo

termossensiveis e a umidade  do produto de extrusao.

do produto de extrusdo.

Atengdo aos componentes
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et al., 1991; Hasznos et al., 1992; Hileman et al., 1993;
Hellén et al., 1993c, d; Barrau et al. 1993a, b; Noché et
al., 1994; Sonaglio et al., 1995). Muitos desses estudos
relacionam as variaveis de processo da esferonizagdo de
um produto de extrusdo com as caracteristicas fisicas dos
pellets obtidos. A correlagdo entre estas variaveis ¢ a
qualidade do produto so se torna relevante quando os as-
pectos criticos que envolvem o processo de extrusao e
esferonizagdo sao devidamente identificados. Consideran-
do-se a selegdo do extrusor um dos fatores criticos, visto
que estes nao sao simplesmente intercambiaveis, o produto
de extrusdo obtido para determinada massa umida pode se
apresentar mais ou menos sensivel as condigdes de
esferonizagdo, consoante o sistema e as condi¢des do
processo de extrusio.

A configuracdo da placa de esferonizagdo ¢ funda-
mental para o processo, no entanto, ndo existem estudos
que identifiquem sua melhor configuracao para a obtencdo
de pellets de qualidades aceitaveis.

Observa-se que o aumento da velocidade de
esferonizagdo se relaciona a diminui¢ao do didmetro mé-
dio dos pellets produzidos concomitantemente ao aumen-
to da producao de pds finos durante a esferonizagao. A
utilizagdo de velocidades muito altas pode resultar na pro-
dugdo de pellets de pequeno tamanho (Malinowski, Smith,
1975; Wan et al., 1993; Sonaglio et al., 1995; Umprayn et
al., 1999).

Estudos revelam a influéncia da variagao da veloci-
dade de esferonizagao sobre densidade, friabilidade, propri-
edades de escoamento, dureza, esfericidade, porosidade e
morfologia superficial de pellets. A otimizagao da veloci-
dade de esferonizagdo, entre aquela insuficiente para a
promogao da densificacdo adequada a obtencao de esfe-
ras e aquela excessiva que ocasiona a aglomeracao dos
pellets individualizados, pode ser conseguida a fim de se
atingir a situacdo ideal (Rowe, 1985; Hileman ez al., 1993).

O tempo de esferonizacao revela-se um fator impor-
tante para a produgao de pellets e os seus efeitos foram
estudados para diversas formula¢des de misturas com
celulose microcristalina. O aumento do didmetro médio de
pellets foi observado por O’Connor et al. (1984) e Wan et
al. (1993) enquanto que Bianchini ez al. (1992) observa-
ram a produgao de pellets mais homogéneos em termos de
uma distribuicdo do tamanho dos pellets mais estreita. No
entanto, o tempo de esferonizacido pode influenciar na
obten¢do de uma fracdo de tamanho de pellets especifi-
ca (Malinowski, Smith, 1975; Chariot et al., 1987,
Hasznos et al., 1992; Baert et al., 1993a; Ku et al., 1993;
Umprayn et al., 1999).

Semelhante a velocidade, o tempo de esferonizagao
pode ocasionar mudangas nas propriedades de empacota-
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mento dos pellets (Malinowski, Smith, 1975; Chapman et
al.,1986; Hellén et al., 1993¢; Hileman et al., 1993). Uma
das caracteristicas dos pellets usualmente avaliada ¢é a
esfericidade. Neste contexto, varios estudos apontam para
a melhoria da esfericidade dos pellets concomitante ao
aumento do tempo de residéncia do produto no esfero-
nizador (Lovgren, Lundberg, 1989; Baert et al., 1993a;
Hellén, Yliruusi, 1993; Hileman et al., 1993c; Hileman et
al., 1993d; Wan et al., 1993; Umprayn et al., 1999). Ou-
tro aspecto observado para o aumento do tempo de
esferonizagdo de um produto de extrusao é a produgdo de
pellets de melhor morfologia superficial, ou seja, a super-
ficie do pellet torna-se mais lisa (Umprayn et al., 1999).

A carga de esferonizagdo, ou seja, a massa de pro-
duto de extrusdo destinada ao processamento de
esferonizag@o, constitui um outro fator relevante para o
processo. Chariot et al. (1987) demonstraram que uma
baixa carga de esferonizagdo juntamente com o aumento
da velocidade proporcionou diminui¢ao na obtencdo de
pellets de uma fragdo de tamanho especifica enquanto que
alta carga de esferonizagdo associada ao prolongamento
do tempo de esferonizagdo proporcionou aumento daquela
mesma fragdo de tamanho de pellets. Hasznos et al.
(1992) demonstraram o aumento do didmetro médio de
pellets para o aumento da carga de esferonizagdo. Barrau
et al. (1993) analisaram a influéncia da carga de
esferonizacao na distribui¢ao de tamanhos e qualidades dos
pellets. Neste estudo, demonstrou-se que a distribuicdo de
tamanho e o rendimento de uma fragao especifica (1,25 —
1,60 mm) ndo foram influenciados pela variagao da carga
de esferonizagdo. O processamento com uma carga cor-
respondente a 80% da capacidade do esferonizador
maximizou o rendimento da fracao de trabalho enquanto
que uma carga minima de 20% aumentou o rendimento da
fracao 0,8 — 1,00 mm e diminuiu o da fragdo de trabalho.
No entanto, o aumento da carga de esferonizacgdo tornou
o0s pellets mais rigidos, ao passo que se observou signifi-
cativa diminuigdo da esfericidade dos mesmos. A reducao
da esfericidade dos pellets deveu-se ao aumento da pres-
sdo intergranular pelo aumento da carga de esferonizacao
com conseqiiente reducao do efeito de contato do mate-
rial em formagdo com a placa de esferonizagao. Hellén et
al. (1993a, b) verificaram as influéncias das variaveis do
processo de malaxagem e de esferonizagdo na estabilidade
da umidade do material e na morfologia, friabilidade, pro-
priedades de empacotamento e de escoamento e no tama-
nho e distribuicdo de tamanhos dos pellets produzidos.
Assim, demonstrou-se que o aumento da carga de
esferonizagdo juntamente com o aumento da velocidade e
o prolongamento do tempo de esferonizagao resultaram no
aumento dos volumes aparentes antes e apds a compac-
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tagdo. Por outro lado, 0 mesmo aumento da carga associ-
ado ao prolongamento do tempo de esferonizagdo induziu
a diminui¢do do tamanho dos pellets produzidos.

A Tabela IV mostra, de forma resumida, a influén-
cia dos parametrso de esferonizagdo na producao de
pellets.

Método de secagem

Pouca atengao tem sido dada a natureza ou ao tem-
po do processo de secagem de pellets. De fato, apenas
alguns estudos da literatura farmacéutica tratam dos efei-
tos do método de secagem e das condigdes de processo
sobre as variagdes das propriedades fisicas dos pellets
produzidos.

Bataille ef al. (1993) compararam a estrutura poro-
sa, a dureza e a morfologia superficial de pellets obtidos
a partir de mistura binaria de celulose microcristalina e
lactose, utilizando-se 4gua como liquido de granulacao e
secos ou numa estufa de ventilacdo for¢ada ou num for-
no de microondas. Verificou-se que a secagem em estufa
resultou em pellets de estrutura menos porosa e mais ri-
gida e de superficie mais homogénea. Segundo estes au-
tores, durante a secagem em estufa a migragao da agua
para a superficie dos pellets foi conduzida mais lentamen-
te, causando menos trauma a estrutura granular, ao passo
que, na secagem por microondas, a profunda penetracao
destas levou a abrupta descarga de calor no interior da
estrutura, resultando em quase imediata saida das molécu-
las de agua e conseqiiente enfraquecimento das ligagdes
interparticulas traduzida na diminui¢ao da dureza dos
pellets. A mesma conclusao foi adotada por Sousa ef al.
(1996) para a comparagao de pellets secos em estufa e em
camara de leito fluidizado. Dyer et al. (1994) compararam
a secagem de pellets em leito estatico (estufa) e em leito
dindmico (cadmara de leito fluidizado). A formulagdo de
pellets incluiu celulose microcristalina, lactose, ibuprofeno
e dgua como liquido de granulagdo. Verificou-se efeito
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significativo do método de secagem sobre as propriedades
dos pellets produzidos sendo aqueles secos em leito estati-
co 0s que exibiram maior resisténcia mecanica € menor
elasticidade. Alem disto, verificou-se que o método de se-
cagem e, conseqlientemente, a taxa de secagem em leito
estatico resultaram em pellets de superficie mais lisa, em
comparagao aos resultantes da secagem em leito dindmico.

A influéncia do método de secagem empregado no
processo de peletizacdo pode ter conseqii€éncias na
adequabilidade dos pellets para o posterior revestimento
com pelicula. Kleinebudde (1994a, 1994b) investigou a re-
lagdo entre a formulag@o e o método de secagem de pellets
no que diz respeito ao tamanho das particulas, contragao,
intumescimento, porosidade, friabilidade, desagregacgao e
dissolugdo. Os pellets preparados incluiam um de trés prin-
cipios ativos e a celulose microcristalina com ou sem baixa
substitui¢do por hidroxipropilcelulose. Os métodos de seca-
gem de pellets investigados foram: secagem por congela-
mento, leito estatico e leito fluidizado. Os pellets secos em
leito fluidizado ou em leito estatico mostraram o fendmeno
de contragdo da estrutura, enquanto aqueles secos por via
de congelamento se mostraram de tamanho comparavel ao
que apresentavam antes da secagem, embora com altas
porosidades. O método de secagem ndo mostrou qualquer
influéncia na desagregagao dos pellets. Quando submetidos
ao teste de dissolugao, os pellets secos por via de congela-
mento mostraram razao de dissolugdo da substancia ativa
maior em comparagao aqueles secos em leito fluidizado e o
intumescimento foi proporcional a contragao durante a se-
cagem. O efeito da secagem sobre a porosidade de pellets
de celulose microcristalina usando-se agua ou mistura agua/
etanol (25:75%) foi estudado por Berggren, Alderborn
(2001a). Esses autores verificaram que os pellets prepara-
dos com diferentes tipos de liquido de granulacao apresen-
tavam contragdo da estrutura e densificagdo durante a se-
cagem. No entanto, ¢ apesar de ambos os tipos de pellets
terem apresentado porosidades anteriores a secagem simi-
lares, apds a secagem os pellets preparados com a solucao

TABELA 1V - Influéncia dos parametros de esferonizacdo na produgao de pellets

Esferonizacio Selecdo dos parametros

Velocidade de esferonizacido Tempo de esferonizagao

Carga de esferonizacio

Configuragdo da placa
* Velocidade
» Tempo

de esferonizacao:
Ndo ha estudos que
indiquem a melhor » Carga

configuragdo.

diametro dos pellets e

aumenta a producdo

de pos finos).

Velocidade de rotagao da
placa de esferonizagdo:
Influencia a distribui¢o de
tamanho dos pellets

(seu aumento diminui o

Influéncia na distribuicdo  Influéncia na distribuicdo de

de tamanho dos pellets tamanho dos pellets (o
(quanto maior o tempo aumento da carga diminui a
maior a esfericidade e o esfericidade e a dureza dos
escoamento dos pelletse  pellets)
melhoria da morfologia

superficial)
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TABELA'V - Influéncia dos parametros de secagem na produgdo de pellets

Secagem Leito de secagem Leito estatico Leito dindmico
Temperatura de secagem: Grande influéncia nas Estufa (com circulagao for¢ada Camara de leito fluidizado.
Ambiente caracteristicas dos pellets de ar).

Elevada (porosidade, dureza, tamanho e Forno microondas.

(Controle da temperatura do morfologia de superficie).

ambiente de secagem).

etanolica foram maiores que aqueles preparados apenas
com agua. Subseqlientemente, Berggren, Alderborn
(2001b) avaliaram os efeitos da razao de secagem em leito
estatico sobre a esfericidade, porosidade e o comportamento
de compressdo de pellets. Os pellets de celulose
microcristalina foram preparados com solugdes etanolicas
de diferentes concentragdes. Observou-se que a secagem
dos pellets ocorreu numa razao decrescente e a reducao no
conteudo de liquido em fun¢do do tempo obedeceu a rela-
¢ao de primeira ordem. A esfericidade e a morfologia super-
ficial dos pellets nao foram afetadas pela razao de secagem,
entretanto, o aumento da razao de secagem resultou em
pellets mais porosos. Perez e Rabiskova (2002) avaliaram
a fase de secagem de pellets usando diferentes técnicas
com variagdo da temperatura. De forma semelhante a es-
tudos anteriores, observou-se que o aumento da temperatura
de secagem acarretou processo de contracdo da estrutura
dos pellets. A secagem em leito fluidizado resultou em
pellets ligeiramente menores em comparagao aqueles se-
cos em estufa com ventilagao forcada, provavelmente de-
vido ao constante movimento das particulas no leito
fluidizado. A Tabela V resume a influéncia dos parametros
de secagem na producédo de pellets.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusdo, consideragdes devem ser tomadas
em relagdo as distintas fases do processo de peletizagao
por extrusdo e esferonizag@o. Assim, a revisao aqui apre-
sentada e que relaciona os parametros de formulagéo e
processo, incluindo-se equipamentos e variaveis corres-
pondentes, permite relacionar os aspectos relevantes que
irdo influenciar de maneira mais ou menos significativa as
caracteristicas finais de pellets de acordo com o fim pre-
tendido para essas multi-unidades. Alguns aspectos apon-
tados no texto necessitam de estudos mais pormenoriza-
dos que possam esclarecer ou mesmo criar alternativas
para o melhor processamento e a conseqiiente producgao
de pellets de caracteristicas aceitaveis. Visto assim, as
tabelas apresentadas exibem os diferentes aspectos abor-
dados e a relevancia para cada um deles.
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ABSTRACT

Production of pellets by pharmaceutical extrusion
and spheronisation, Part I. Evaluation of
Technological and formulation variables

The pelletisation process consists of the agglomeration
of fine powders of a drug substance and excipients
into spherical units. These units are referred as pellets
and differ from those obtained from the granulation
process in terms of their physical characteristics. One
of the pelletisation processes usually applied for
production of pellets comprising an active drug is
based on two fundamental unit operations: extrusion
and spheronisation. The present work intends to
describe and revise the literature of the so-called
extrusion and spheronisation process regarding the
implication of the technological and formulation
parameters in the production of pellets.
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