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The waiting drove me mad, 
You're finally here and I'm a mess 

I take your entrance back, 
Can’t let you roam inside my head 

I don't want to take what you can give, 
I would rather starve than eat your bread 

I would rather run but I can't walk, 
Guess I'll lie alone, just like before 

I´ll take the varmint´s path and I must refuse your test, 
A-push me and I will resist 

This behavior’s not unique, 
I don't want to hear from those who know 
They can buy but can't put on my clothes, 

I don't want to limp for them to walk 
Never would have known of me before, 

I don't want to be held in your debt 
And I'll pay it off in blood, let I be wed 
And I'm already cut up and half dead, 

I'll end up alone like I began 
Everything has chains absolutely nothing’s changed 

Take my hand, not my picture, spilled my tincture 
I don't want to take what you can give 

I would rather starve than eat your bread 
All the things that others want for me 
Can't buy what I want because its free 

Can't be what you want because I'm 
I ain't supposed to be just fun 

Oh, to live and die, let it be done 
I figure I'll be dammed, all alone like I began 

It's your move now, I thought you were a friend 
but I guess I, I guess I hate you 

(Corduroy - Pearl Jam, Vitalogy, 1994) 

 

 



 
 

RESUMO 

O presente trabalho visou estudar a viabilidade de incorporação de agentes bioativos 
em curativos poliméricos utilizando dióxido de carbono supercrítico (CO2).  Foram 
utilizados dois curativos comerciais: Foam Dressing (poliuretano) e Promogran® 
(colágeno e celulose regenerada oxidada). Como bioativos, foram testados o óleo de 
borage e o extrato de jambu. Foram realizados ensaios de sorção de CO2 supercrítico 
nessas matrizes poliméricas sob diferentes condições, de modo a potencializar a 
incorporação de agentes bioativos. Isto pode ser útil para futuros trabalhos na área 
de impregnação/deposição de agentes bioativos em curativos de espuma, já que é o 
primeiro estudo com estes tipos de material (curativos e bioativos) nestas condições 
experimentais. Os resultados mostraram que a melhor condição de sorção para 
ambos os polímeros foi obtida na temperatura de 308,15 K e densidade do CO2 igual 
a 850 kg.m-3

.  O melhor rendimento de impregnação para o óleo de borage em 
poliuretano (11,8 % m/m) ocorreu nessa mesma densidade do CO2 e na temperatura 
de 328,15 K. Para o extrato de jambu, o maior rendimento de incorporação na matriz 
de colágeno e celulose ocorreu nas condições de melhor sorção e com adição de 
etanol como cossolvente (6,4% m/m). Os resultados obtidos mostraram que a etapa 
controladora do processo de impregnação/deposição (SSI/SSD) é o equilíbrio de fases 
e apontam para a possível viabilidade técnica da impregnação de bioativos de origem 
natural em curativos poliméricos. 
 
Palavras-chave: curativos poliméricos; sorção; impregnação/deposição; CO2 

supercrítico; óleo de borage; extrato de jambu 

 

  



 
 

ABSTRACT 

The present work aimed to study the feasibility of incorporation of bioactive agents 
into polymeric dressings using supercritical carbon dioxide (CO2). Two commercial 

dressings were investigated: Foam Dressing (polyurethane) and Promogran 
(collagen and oxidized regenerated cellulose). The bioactives investigated were 
borage oil and jambu extract. Assays of supercritical CO2 sorption into these 
polymeric dressings were carried out under different conditions in order to enhance 
the incorporation of these bioactive agents into the polymer matrices. This can be 
useful for future works on impregnation/deposition area of bioactive agents in foam 
dressings, since the study is the first one using these materials (dressings and 
bioactives) at these experimental conditions. The results showed that the best 
sorption condition for both polymers was obtained at 308 K and CO2 density equal to 
850 kg.m-3. The best impregnation/deposition yield for borage oil and polyurethane 
(11.8 % w/w) occurred also at this same CO2 density and temperature at 328,15 K. In 
the case of jambu extract, the highest incorporation yield into the collagen and 
cellulose matrix occurred under the conditions of highest sorption with the addition 
of ethanol as a cosolvent (6,4 % w/w). The results showed that SSI/SSD is controlled 
by phase equilibrium phenomenon and point towards the technical feasibility of this 
process. 

 Keywords: Polymeric Dressings; scCO2 sorption; scCO2 impregnation/deposition; 
supercritical fluid technology; borage oil; jambu extract 
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1.1 Introdução 
 

 

A pele é considerada o maior órgão do corpo humano, correspondendo cerca de 

16% do peso corporal (BLANES, 2004). Apresenta natureza multifuncional, complexa, 

estrutura resistente, flexível e bastante impermeável (ANDREU et al., 2015). A pele 

protege o organismo contra agentes físicos (proteção contra agressões mecânicas 

medidas pela deformação reversível de sua estrutura), químicos e patogênicos 

(BOROJEVIC; SERRICELLA, 1999).   

Ao sofrer qualquer tipo de injúria ou ferimento, a pele promove uma cascata de 

eventos celulares, moleculares e bioquímicos que interagem para que ocorra a 

reconstituição tecidual. Esta reconstituição tecidual ou cicatrização consiste em um 

processo dinâmico, contínuo, complexo e interdependente, composto por uma série de 

fases sobrepostas, que depende de vários fatores como: localização anatômica, idade, 

mobilidade, tipo de pele, raça, técnica cirúrgica utilizada, estado nutricional e 

imunológico, doenças associadas (como diabetes) e uso de medicamentos (BLANES, 

2004; FARSAEI et al., 2012; MANDELBAUM et al., 2003). 

Muitos artifícios são utilizados para a aceleração do processo de cicatrização ou 

regeneração de tecidos e a escolha adequada do método depende de aspectos 

econômicos, sociais e condições clínicas do paciente (idade, estado nutricional, 

imobilidade e vascularização). O uso de curativos poliméricos modernos é uma das 

abordagens mais utilizadas e constitui um importante segmento do mercado médico-

farmacêutico mundial (BOATENG et al., 2008). 

Curativos são usados como auxiliares na regeneração e reparação de tecidos 

durante o processo de cicatrização e sua classificação baseia-se nos materiais que os 

constituem. Vários polímeros são empregados para a produção de curativos, entre os 

quais, destacam-se ácido hialurônico, alginato, gelatina, colágeno, celulose, quitosana, 

pectina e poliuretano. Curativos constituídos destes biomateriais auxiliam na renovação 

do tecido conjuntivo, atuam na proteção (evitam proliferação microbiana e trauma) e 

absorção de umidade da lesão, além de facilitar a permeação de vapor de água 

(BOATENG et al., 2008).  
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Substâncias bioativas ou APIs (Active Pharmaceutical Ingredients - Insumos 

Farmacêuticos Ativos), que aceleram a cicatrização, tais como antibióticos, vitaminas, 

fatores de crescimento, podem ser associados aos curativos poliméricos para melhorar 

a biocompatibilidade e evitar processos inflamatórios e/ou rejeição (DIAS et al., 2013; 

MOURA et al., 2013).  

A incorporação de bioativos aos curativos poliméricos pode ser realizada através 

de diferentes processos.  As técnicas tradicionais geralmente envolvem o uso de 

solventes orgânicos, altas temperaturas, consumo de energia e múltiplas etapas.   

Embora apresentem baixo custo, não incorporam seletivamente os bioativos quando os 

APIs estão em mistura, extrato ou óleo e podem deformar significativamente a estrutura 

polimérica dos curativos (CHUNG et al. 2013; SHEN et al., 2016; SUBRAHMANYAM et al., 

2016). Além disso, esses tipos de processamento apresentam alguns desafios, como 

heterogeneidade na incorporação dos APIs, dificuldade na remoção do solvente 

orgânico da matriz polimérica e aumento de escala (DUARTE et al., 2013; IVANOVIC et 

al., 2016; MEDEIROS et al., 2017). 

 O uso do CO2 supercrítico (scCO2 – Supercritical CO2) no processo de 

incorporação de substâncias terapêuticas em biomateriais tem se revelado uma 

alternativa viável aos processos tradicionais, pois utiliza condições brandas de 

temperatura e oferece a possibilidade de esterilização da matriz polimérica. Além disso, 

o processo com CO2 supercrítico pode ser livre de solventes orgânicos, reprodutível e 

escalonável (KNEZ et al., 2014; PERRUT e CLAVIER, 2003). 

 Tal processo permite preparar materiais com diferentes quantidades de 

substâncias bioativas e/ou extratos impregnados, bem como a obtenção de diferentes 

taxas de liberação, através de manipulação de condições operacionais (BRAGA et al., 

2008; DIAS et al., 2011; YAÑEZ et al., 2011). No entanto, apesar de possuir inúmeras 

vantagens, o uso do scCO2 também apresenta limitações, devido a sua incapacidade de 

solubilizar moléculas de alta massa molar e/ou de natureza polar (BIERHALZ et al., 2014; 

BUSH et al., 2007; CHAMPEAU et al., 2015a; NATU et al., 2008). 

O rendimento final do processo de impregnação/deposição supercrítica, no 

entanto, depende das interações específicas existentes entre todos os materiais 

envolvidos (polímero, bioativo e CO2 supercrítico), a exemplo da solubilidade do API e 
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polímero no CO2 supercrítico, o coeficiente de partição do bioativo nas fases polimérica 

e fluida e a resistência difusional no interior da matriz polimérica (AROSO et al., 2015; 

BOULEDJOUIDJA, 2016). 

 Nesse contexto, o agente bioativo a ser impregnado precisa apresentar 

determinada solubilidade no fluido supercrítico (no entanto, esta solubilidade não deve 

ser muito elevada, pois o API pode ser removido junto com o CO2 na etapa de 

despressurização). Por outro lado, a matriz polimérica deve apresentar baixa ou 

nenhuma solubilidade no gás denso, mas deve ter a capacidade de intumescer na 

presença do scCO2 para facilitar a penetração da mistura (scCO2 + API no polímero 

(BRAGA et al., 2015; MUSTAPA et al., 2016). 

Desta maneira, a mistura penetra na matriz polimérica, dilatando-a e facilitando 

a dispersão do API e sua deposição após a despressurização. Ao final do processo, a 

matriz retorna às dimensões originais ou próximas as suas dimensões iniciais (MUSTAPA 

et al., 2016). 

Este trabalho foi desenvolvido como parte de um projeto FTC/CAPES de 

cooperação internacional entre Brasil (UFBA/UFPA) e Portugal (Universidade de 

Coimbra), intitulado “Tecnologias supercríticas para o desenvolvimento de aplicações 

farmacêuticas e cosméticas à base de polímeros naturais e de extratos vegetais 

bioativos” e, propõe a utilização de CO2 supercrítico para a impregnação/deposição de 

APIs naturais em curativos poliméricos comerciais sintéticos e naturais. A escolha das 

matrizes poliméricas está relacionada com o aumento do potencial de mercado dos 

curativos utilizados, bem como pelas características dos materiais, a exemplo da 

homogeneidade, quando comparadas aos materiais obtidos em laboratório. Os agentes 

bioativos, óleo de borage e extrato de jambu, foram escolhidos por serem utilizados na 

medicina popular, apresentarem baixa toxicidade e potencialidade para aplicações na 

indústria farmacêutica.  

Em termos de produto, a espuma de poliuretano (PU) é utilizada para ferimentos 

abertos, com exsudação moderada e não infectados, já que absorve o exsudato e tem a 

vantagem de requerer trocas de curativos com menor frequência, uma vez que o 

curativo não é biodegradável.   Associado ao óleo de borage, o curativo pode permitir a 

remoção e limpeza mais fácil do tecido morto da ferida e, devido às propriedades 

terapêuticas do óleo, acelerar a cicatrização e prevenir infecções. Óleos ricos em ácidos 
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graxos essenciais, como o óleo de borage, são frequentemente utilizados para o tipo de 

ferimento a que o curativo de poliuretano se propõe e, também são usados, associados 

à gaze (curativos simples, de baixo custo, passíveis de contaminação, com alta 

aderência, que podem causar dor e inflamação ao ser removido).  

Curativos de celulose e colágeno são utilizados para ferimentos com exsudato 

moderado, crônicos a exemplo de escaras e pé diabético, cirúrgicos ou queimaduras até 

o 2º grau (queimaduras mais graves que podem deixar cicatriz). São contraindicados 

para ferimentos infeccionados e muito graves. Tem como grande vantagem serem 

biodegradáveis e acelerarem a cicatrização e como maior desvantagem o custo. Quando 

associado ao extrato de jambu (obtido em etapa anterior do projeto FTC/CAPES), além 

de acelerar a cicatrização e prevenir infecções, o curativo pode apresentar efeito 

anestésico e analgésico, com possibilidade de melhorar a qualidade do processo de 

cicatrização e promover mais conforto para o paciente.   

 

1.2 Objetivos 
 
1.2.1 Objetivo Geral 
 

Estudar a viabilidade técnica de impregnação/deposição de óleo de borage e do extrato 

de jambu em curativos poliméricos comerciais usando CO2 supercrítico. 

 

1.2.2 Objetivos Específicos 

 

● Determinar a capacidade de sorção de CO2 supercrítico em dois tipos de 

curativos poliméricos comerciais, um sintético (poliuretano) e um natural 

(colágeno e celulose); 

● Investigar os efeitos de pressão, temperatura e densidade do CO2 na 

impregnação/deposição de APIs nas matrizes poliméricas escolhidas em termos 

de rendimento; 

● Caracterizar as matrizes poliméricas, antes e após a sorção e 

impregnação/deposição, quanto à morfologia, porosidade, eficiência e 

seletividade da impregnação/deposição supercrítica. 

 

 



Capítulo I – Introdução                                                                                                                           20 
 

1.3 Estrutura do Trabalho  

 

O presente trabalho é constituído por 5 capítulos. O primeiro capítulo é composto 

por esta introdução e os objetivos do trabalho. 

O Capítulo 2 consiste de uma revisão bibliográfica referente ao tema. Inicialmente, 

é feita uma breve descrição sobre a pele e o processo de cicatrização, tipos de curativos 

e de alguns agentes bioativos naturais com possibilidade de associação com curativos. 

A seguir, os métodos de incorporação de agentes bioativos são rapidamente explicados.  

Alguns detalhes sobre fluido supercrítico e principais premissas do processo de 

deposição/impregnação supercrítica utilizando CO2 supercrítico e as interações entre os 

componentes envolvidos neste processo, são abordados mais profundamente ao final 

do capítulo. 

O Capítulo 3 trata dos materiais e métodos utilizados no desenvolvimento do 

trabalho experimental. 

O Capítulo 4 trata dos resultados e da discussão em formato de dois artigos 

publicados no periódico Journal of Supercritical Fluids e alguns resultados que não 

constam nestes artigos. O primeiro artigo intitulado “Effect of scCO2 sorption capacity 

on the total amount of borage oil loaded by scCO2 impregnation/deposition into a 

polyurethane-based wound dressing” aborda a interação entre o CO2 supercrítico e o 

poliuretano, discutindo o processo de impregnação/deposição neste tipo de curativo.  O 

segundo artigo denominado “Supercritical solvent impregnation/deposition of 

spilanthol-enriched extracts into a commercial collagen/cellulose-based wound 

dressing” apresenta os resultados obtidos no processo de sorção de CO2 no curativo, 

bem como na impregnação/deposição supercrítica do extrato de Jambu obtido por 

extração supercrítica em uma etapa anterior a este estudo por outros membros da 

equipe. 

O Capítulo 5 apresenta as considerações finais, conclusões e sugestões para 

trabalhos futuros. 

As referências bibliográficas, os apêndices e o anexo são apresentados ao final da 

tese.  

 



 

Capítulo II 

Revisão de Literatura 
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2. Introdução 

São apresentados neste capítulo, conceitos básicos relacionados à tese. Em 

decorrência do caráter multidisciplinar do documento, alguns assuntos foram 

brevemente abordados, para melhor entendimento e desenvolvimento do trabalho, a 

exemplo da estrutura da pele e o processo de reparação desta ao sofrer uma lesão, além 

dos materiais utilizados na parte experimental do trabalho.   

A seguir, é apresentada uma revisão de literatura sobre o processo de 

impregnação/deposição supercrítica e fatores e fenômenos relacionados a este, já que 

tem despertado o interesse de pesquisadores e da indústria, por apresentar algumas 

vantagens e soluções para problemas encontrados com a utilização de técnicas 

convencionais.  

 

2.1 A Pele  

2.1.1 Composição química e estrutura da pele 

 O tecido cutâneo é composto por cerca de 70% de água; 27,5% de substâncias 

de origem proteica como aminoácidos e proteínas (elastina, colágeno, melanina, 

queratina, querato-hialina, enzimas e hormônios) e outros componentes nitrogenados 

(ácidos nucleicos, glicoproteínas e ácido hialurônico). Os outros 2,5% são compostos de 

lipídeos, glicosídeos e sais minerais (CUNHA et al., 2011). 

A pele é composta principalmente de duas camadas distintas: a epiderme, 

camada mais superficial e a derme, que está intimamente ligada a uma camada mais 

interna formada por tecido adiposo e tecido conjuntivo frouxo, denominada de 

hipoderme ou camada subcutânea (Figura 1A) (METCALFE; FERGUSON, 2007). 

A epiderme possui uma estrutura constituída de diferentes camadas, formadas 

principalmente por queratinócitos (células epiteliais), que sofrem diferenciação à 

medida que se aproximam da superfície da pele (Figura 1B) (RIBEIRO, 2010). Dentre as 

camadas da epiderme, a camada basal e a camada granulosa merecem destaque. As 

principais funções da camada basal são suportar mecanicamente a epiderme, 

estabelecer contato com a derme e atuar como barreira e filtro seletivo (CUNHA et al., 

2011; RIBEIRO, 2010). A camada granulosa previne a desidratação das camadas da pele, 
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forma barreira e oferece resistência à absorção percutânea (CUNHA et al., 2011; 

RIBEIRO, 2010). Calcula-se que a epiderme humana se renove integralmente a cada 20 

a 30 dias. 

A derme é a camada mais profunda, altamente vascularizada, formada por tecido 

conjuntivo – fibras colágenas e elásticas, glicosaminoglicanos e fibroblastos capazes de 

produzir enzimas reparadoras como proteases e colagenases, que possuem papel 

importante no processo de cicatrização (BLANES, 2004; RIBEIRO, 2010).  

O dano ou perda da integridade da pele causados por feridas podem prejudicar 

as suas funções em variadas extensões, que vão desde incapacidade até a morte 

(ZHONG et al., 2010). Os tipos de feridas e o processo de cicatrização serão vistos mais 

detalhadamente nas seções seguintes. 

 

2.2 Feridas e o processo de cicatrização 

“Feridas ou ferimentos” podem ser definidos como o resultado da ruptura 

anatômica e funcional da pele. Em geral, são consequências de uma agressão causada 

por qualquer trauma físico, químico, mecânico ou desencadeada por uma afecção 

clínica, que interrompe a continuidade de um tecido corpóreo e aciona o sistema 

imunológico para a proteção contra infecções causadas por microrganismos (BLANES, 

2004; BOATENG; CATANZANO, 2015; EHRENREICH; RUSZCZAK, 2006).   

A depender da intensidade do trauma, a ferida pode ser considerada superficial 

ou profunda e baseando-se na natureza do processo de reparação tecidual ou 

cicatrização, pode ser classificada em crônica ou aguda (BOATENG et al., 2008). 

As feridas agudas são geralmente lesões que se curam completamente com 

cicatrizes mínimas entre 8-12 semanas e cujas causas podem ser traumas mecânicos, 

procedimentos cirúrgicos e queimaduras. Feridas crônicas, por outro lado, são lesões 

teciduais que cicatrizam lentamente (acima de 12 semanas) ou são recorrentes, devido 

às condições fisiológicas dos pacientes como idade avançada, diabetes ou injúrias 

repetitivas (BOATENG et al., 2008; SINGER e DAGUM, 2008, ZHONG et al., 2010). 
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Figura 1 – (A) Representação histológica da pele; (B) Representação da estrutura da epiderme 

. 

 (B)  

 

FONTE: Retirado de Bioloja Materiais Didáticos (http://www.afh.bio.br/sentidos/sentidos10.asp); Projeto 

Feridas UEL (http://projetoferidas.zip.net/images/epiderm1.jpg) 

 

A reparação cutânea ou cicatrização consiste em um processo dinâmico, 

contínuo, complexo e interdependente, composto pelos seguintes eventos sobrepostos: 

1) hemostasia, 2) inflamação, 3) diferenciação de células, proliferação e migração celular 

para o local da ferida, 4) renovação celular e 5) remodelamento da pele para a formação 

de cicatriz (GUO e DIPIETRO, 2010; HANNA e GIACOPELLI, 1997). Estes eventos podem 

(A) 

http://www.afh.bio.br/sentidos/sentidos10.asp
http://projetoferidas.zip.net/images/epiderm1.jpg
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ser agrupados em três etapas: inflamação, proliferação e remodelamento, descritas a 

seguir (Figura 2). 

A fase de inflamação tem duração de aproximadamente 4 dias e possui como 

objetivo ativar o sistema de coagulação e defesa da lesão contra bactérias (WILD et al., 

2010). Nesta fase, há liberação de um exsudato. 

A fase de proliferação tem por objetivo a criação da barreira de permeabilidade 

(renovação celular), estabelecimento do fornecimento adequado de sangue e reforço 

do tecido lesionado (LI et al., 2007).  

A fase de remodelação é caracterizada pela remodelagem do colágeno em uma 

estrutura mais organizada e forte. No entanto, o tecido reparado não recupera as 

propriedades da pele não lesada e normal (GUO; DIPIETRO, 2010; GURTNER et al.; 2008, 

SINGER; CLARK, 1999; WILD et al., 2010). 

Algumas estratégias podem ser adotadas para auxiliar ou acelerar o processo de 

reparação cutânea, a exemplo do uso de curativos. 

 

2.3 Curativos 

Historicamente, considerava-se que os curativos possuíam apenas um papel 

passivo no processo de cicatrização, servindo como barreira física contra contaminantes 

e sendo permeável para umidade e oxigênio (BOATENG; CATANZANO, 2015; 

MOGOŞANU; GRUMEZESCU, 2014). No entanto, estudos recentes provaram que 

curativos úmidos podem acelerar a cicatrização, pois através de um ambiente úmido, 

evita-se a desidratação que pode levar à necrose do tecido. A presença do curativo pode 

acelerar a formação da cicatriz (FRANCO; GONÇALVES, 2007; MOURA et al., 2013).  
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Figura 2 – Esquema do processo de cicatrização 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de KONDO; ISHIDA (2010) 

 

Os curativos devem apresentar algumas características desejáveis como 

promover o debridamento (limpeza), prover ou manter a umidade do local, permitir 

trocas gasosas, absorver o exsudato, prevenir infecção e prover isolamento térmico. 

Além disso, precisa ser confortável, atóxico, não-alérgeno e ter facilidade de aplicação 

e remoção, com frequência mínima de trocas (BOATENG et al., 2008; HANNA; 

GIACOPELLI, 1997; JONES; GREY; HARDING, 2006; MANDELBAUM; DI SANTIS; 

MANDELBAUM, 2003).   

A escolha do tipo de curativo a ser utilizado deve levar em conta à natureza, à 

localização e o tamanho da ferida, as condições do paciente, bem como a relação custo-

benefício para o paciente ou unidade de saúde. Apesar de haver uma grande variedade 
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de curativos, um só não preenche os requisitos necessários para ser aplicado em todos 

os tipos de ferida (FRANCO; GONÇALVES, 2008). 

 

2.3.1 Classificação dos curativos 

 Os curativos podem ser classificados, conforme sua função - primários (contato 

direto com a ferida), secundários (cobrem os curativos primários) e insulares (possuem 

a parte central absorvente e são cobertos com uma porção adesiva). Podem, ainda, ser 

classificados pelo tipo de material, forma física e como curativos tradicionais ou 

modernos (BOATENG et al., 2008).  

Os curativos tradicionais foram e ainda são utilizados no manejo de feridas. Estes 

incluem curativos secos (gaze e bandagens) e formulações farmacêuticas tópicas 

(soluções, suspensões, emulsões, cremes e pomadas com substâncias antimicrobianas 

e cicatrizantes a exemplo da prata, iodo e ácidos graxos essenciais). Devido à sua baixa 

capacidade de cobertura dos ferimentos, os curativos secos têm sido recomendados 

para feridas abertas e secas ou como curativos secundários. As formulações 

farmacêuticas tópicas têm como desvantagem o pouco tempo que permanecem no leito 

da ferida, principalmente quando há excesso de exsudato, pois absorvem o fluido, 

perdem suas características reológicas e tornam-se móveis (BOATENG et al., 2008; 

BOATENG; CATANZANO, 2015; FRANCO; GONÇALVES, 2008; KIM et al., 2011; 

MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 2003). 

Os curativos modernos têm como principal característica manter a umidade no 

leito da ferida para facilitar a cicatrização e podem ser classificados pela forma física 

(filme, espuma ou gel) e pelos tipos de material a serem produzidos (BOATENG et al., 

2008). Além desta classificação, estes dispositivos ainda podem ser classificados como 

inertes ou ativos (quando associados a um API) (MOGOŞANU; GRUMEZESCU, 2014).  

Os curativos modernos são constituídos, basicamente de polímeros naturais ou 

sintéticos biocompatíveis, com propriedades distintas.  

A Tabela 1 apresenta os diferentes tipos de curativos a base de polímeros, bem 

como a forma de apresentação do curativo polimérico.  
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Tabela 1 – Tipos e composição dos principais curativos modernos 

Tipo Descrição Vantagens Limitações Exemplos 

Geis -
Hidrocoloides 

Proteínas - 
colágeno, 
gelatina; 

Polissacarídeos 
– celulose e 
derivados, 

pectina 

Formam gel em contato 
com exsudato, mantendo 
meio úmido, favorecem a 
limpeza, semipermeáveis 
para água e oxigênio. 
Indicados para feridas 
secas, com pouco ou 
médio exsudato e com 
dano parcial do tecido 

Contraindicados para 
feridas com dano total, 
queimaduras de 
terceiro grau e feridas 
fúngicas ou infectadas, 
podem causar odor 
desagradável 

Duoderm®, 
Tegasorb® 

Geis – 
Hidrogeis 

Polímeros 
formadores de 

geis 
(polimetilacrilat

o e 
polivinilpirrolidi
na). Podem ser 

associados à 
alginatos. 

Uso em feridas superficiais 
com pouco exsudato (com 
alginato – médio), úlceras 
e queimaduras de 1º e 2º 
graus. Favorecem 
regeneração, meio úmido 
e limpeza 

Não devem ser usados 
em feridas cirúrgicas 
fechadas, com muito 
exsudato, pele íntegra 
e infeccionada. 
Requerem curativo 
secundário e troca 
frequente 

Dermagran®, 
Duoderm gel®, 

Hydrosorb®, 
Hydrosorb Plus® 

Hypligel® 
Nu-Gel®,  

Elasto-gel® 

Geis - 
Alginatos 

Alginato de 
Cálcio e Sódio 

Uso em feridas exsudativas 
ou com sangramento, 
feridas agudas ou crônicas, 
infectadas. Absorvem o 
exsudato e mantém o meio 
úmido, limpeza, permeável 
a água e oxigênio 

Requerem cobertura 
secundária e troca 

frequente, não devem 
ser usados em feridas 
secas ou com pouco 

exsudato 

Acquacell®, 
Curasorb®, 
Kaltostat® 

Espumas Polímeros 
absorventes e 

porosos 
(poliuretano) 

Uso em feridas 
exsudativas. Absorvem 
exsudato, mantêm meio 
úmido, isolamento 
térmico, permeável a água 
e oxigênio e requerem 
trocas menos frequentes 

Não devem ser usados 
em feridas secas ou 
com pouco exsudato 

Lyofoam®, 
Allevyn® 

Filmes Polímeros 
transparentes 
adesivos 

Uso em feridas secas, com 
dano parcial, proteção de 
área, cobertura 
secundária. Mantêm 
umidade, semipermeáveis 
à vapor d’água e oxigênio, 
adaptáveis. 

Não deve ser usado em 
feridas com exsudato 
ou infectadas 

Tegaderm®, 
Opsite®, 
Bioclusive®, 
Hydrofilm® 

FONTE:  BOATENG et al., 2008; FRANCO; GONÇALVES, 2008; MANDELBAUM; DI SANTIS; MANDELBAUM, 
2003; MOURA et al., 2013 

 

2.3.1.1 Curativos a base de polímeros naturais 

Os polímeros naturais são mais comumente utilizados na medicina regenerativa 

devido a características como biocompatibilidade, biodegradabilidade e similaridade 

com a matriz extracelular (ECM - Extra Cellular Matrix) (MOGOŞANU; GRUMEZESCU, 

2014). São obtidos por fontes microbianas, animais ou vegetais e apesar de suas 

vantagens, eles apresentam limitações, tais como heterogeneidade, variação de lote, 
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baixa estabilidade e pobre desempenho mecânico. Os polímeros naturais mais utilizados 

na produção de curativos são a base de polissacarídeos como derivados da celulose e 

proteínas como colágeno e gelatina (DUARTE et al., 2013; MOGOŞANU; GRUMEZESCU, 

2014; MOURA et al., 2013). 

A celulose e seus derivados são interessantes como curativos, pois são 

biocompatíveis, no entanto, naturalmente, não são biodegradáveis porque as células 

humanas não produzem enzimas para a metabolização e quebra dessas moléculas 

(MOURA et al., 2013). 

Alguns derivados da celulose, a exemplo de metilcelulose, hidroxipropilcelulose, 

carboximetilcelulose são solúveis em água quente ou fria a depender da concentração. 

Ésteres de celulose podem formar fibras e filmes (MOURA et al., 2013). Fibras de 

celulose podem ser regeneradas com o objetivo de organizar as fibras quando tratadas 

com tetróxido de dinitrogênio, que oxida os grupos hidroxilas em ácidos carboxílicos 

produzindo o ácido poliglicurônico, o principal componente da celulose regenerada 

oxidada (ORC). Neste material, algumas hidroxilas permanecem não oxidadas nas fibras 

e o resultado disso é um curativo hemostático e bactericida (LEWIS et al., 2013). 

A biocompatibilidade da celulose pode ser melhorada com a combinação com 

outros polímeros como o colágeno, além de poder ser impregnada com agentes 

antimicrobianos, antiinflamatórios e anestésicos (MOURA et al., 2013). Alguns curativos 

comerciais contendo celulose são: Promogran®, Promogran Prisma®, Dermacol/Ag™, 

Aquacel Hydrofiber Wound Dressing®, Membracel®, ADAPTIC® Malha Não Aderente e 

Nexfill®. 

O colágeno é a proteína mais abundante da ECM presente nos tecidos humanos. 

É produzido pelos fibroblastos e estimula a cicatrização, desenvolvimento de novos 

tecidos e a limpeza da ferida. Na matriz dérmica, os principais tipos de colágeno são o I 

e o III. Estes colágenos apresentam uma forma fibrilar ou de haste e são compostos por 

três cadeias de proteína de tripla hélice dispostas de uma forma linear. Esta orientação 

linear proporciona grande parte da resistência à tração da pele. Suas propriedades 

mecânicas, de degradação e absorção de água podem ser melhoradas por reticulação 

química (cross-linking) usando glutaraldeído, carboimida, genipina e diisocianato de 

hexametileno; ou por ligações com outros polímeros e proteínas (BOATENG; 
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CATANZANO, 2015; FITZGERALD; STEINBERG, 2009; MANDELBAUM; DI SANTIS; 

MANDELBAUM, 2003; MOURA et al., 2013).  

Para a cicatrização de feridas ocorrer, é necessário um equilíbrio entre as 

atividades de degradação proteica pelas proteases e a síntese e deposição de proteínas 

do tecido de granulação. Os curativos com colágeno têm por objetivo reduzir os níveis 

excessivos de protease e restabelecer o ambiente da ferida. Além disso, esses produtos 

servem para estimular o processo de cicatrização (BOATENG; CATANZANO, 2015; 

FITZGERALD; STEINBERG, 2009; MOURA et al., 2013). São exemplos de curativos 

comerciais com colágeno: Fibracol Plus®, Promogran®, Promogran Prisma®, Puracol 

Plus®, Hy Cure®.  

Gelatina é outro polímero natural usado na produção de curativos. É derivada do 

colágeno, que sofreu processo de desnaturação parcial ácida ou alcalina (MOURA et al., 

2013; MOGOŞANU; GRUMEZESCU, 2014). São exemplos de curativos comerciais com 

gelatina: Spongostan®, DuoDERM® CGF, Gelfoam® e Casex Curactive®. 

 

2.3.1.2 Curativos a base de polímeros sintéticos 

Vários polímeros sintéticos são atualmente utilizados na produção de curativos. 

Muitos deles apresentam como característica a capacidade de absorver umidade para 

evitar o excesso de exsudato. Geralmente, possuem maior força mecânica que os 

polímeros naturais, o que permite uma troca de curativos com menor frequência. 

Podem ser produzidos por várias técnicas e usados em combinação com agentes 

bioativos para acelerar a cicatrização (BOATENG; CATANZANO, 2015; MOGOŞANU; 

GRUMEZESCU, 2014; MOURA et al., 2013). 

Os polímeros sintéticos comumente empregados em curativos incluem álcool 

polivinílico (PVA), óxido de polietileno (PEO), polietilenoglicol (PEG), polivinilpirrolidona 

(PVP), poliésteres (poliácido láctico – PLA, ácido poliglicólico (PGA), poliácido láctico-co-

glicólico (PLGA) e policaprolactona (PCL)) e poliuretano (PU). Dentre eles, destaca-se o 

poliuretano, pois apresenta propriedades mecânicas excelentes, estabilidade térmica e 

química, boa compatibilidade e alta versatilidade (BERWIG, 2006; HEATH; COOPER, 

2013; MOURA et al., 2013). 

Poliuretanos (PU) são polímeros sintéticos, amplamente usados em dispositivos 

médicos como catéteres, marca-passos, válvulas cardíacas, próteses vasculares, 
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recobrimento de “stents” esofágicos e curativos (BERWIG, 2006; HEATH; COOPER, 2013; 

MOURA et al., 2013). 

São sintetizados por condensação de diisocianatos e poliois. Devido à grande 

variedade de monômeros utilizados em sua produção, apresentam propriedades físico-

químicas e biológicas diferentes, além de poderem ser facilmente reticulados. 

Apresentam boa versatilidade, pois quando misturados com outros polímeros, podem 

ser processados na forma de partículas, fibras, filmes, hidrogeis e espumas (BERWIG, 

2006; MOURA et al., 2013).  

Um poliuretano (PU) elastomérico utilizado para curativos apresenta um bloco de 

copolímeros alternados com dois tipos segmentos:  um segmento cristalino (vítreo ou 

rígido) e um outro segmento flexível e elástico. O segmento flexível é um poliol com um 

grupo éter ou éster na cadeia principal enquanto o segmento rígido é um carbamato ou 

uretano, resultado da reação entre um diisocianato e um diol de cadeia curta, que 

influencia propriedades mecânicas como elasticidade, dureza e resistência a tensão. 

Ligações de hidrogênio ocorrem entre os segmentos rígido e flexível, o que leva à 

separação de fases, ou seja, a composição do polímero não será homogênea. Através de 

modificações nas quantidades e na estrutura destes dois segmentos, diferentes tipos de 

PU podem ser obtidos para diferentes propósitos (BRISCOE; KELLY, 1996; ITO et al., 

2007; TEO et al., 1996; ZHANG et al., 2014). Na figura 3, é apresentado um exemplo da 

estrutura do uretano, segmento rígido do poliuretano.  

Para o uso em curativos ou “scaffolds”, poliuretanos biodegradáveis e não tóxicos 

têm sido requeridos e por isso, poliois suscetíveis à degradação têm sido estudados, a 

exemplo do polilactídeo, poliglicolídeo e a policaprolactona, enquanto para os 

segmentos rígidos são evitados diisocianatos aromáticos, por resultarem em produtos 

de degradação carcinogênicos (HEATH; COOPER, 2013). 

Espumas e filmes de poliuretano são as principais formas utilizadas para curativos 

porque permeiam oxigênio e vapor d’água, além de prover o isolamento térmico da 

ferida (MOURA et al., 2013).  
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Figura 3 – Estrutura de um monômero do poliuretano 

 

 

FONTE: A autora (2018) 

 

2.3.1.3 Curativos medicados 

Os curativos modernos são concebidos para terem atividade biológica por sua 

composição química ou por conterem agentes terapêuticos, com o objetivo de acelerar 

o processo de cicatrização.  Os APIs incorporados podem desempenhar papeis diretos 

no processo de cicatrização de feridas, como limpeza ou, indiretos como fármacos 

antimicrobianos, anti-inflamatórios, cicatrizantes, analgésicos, anestésicos ou fatores de 

crescimento (auxiliares na regeneração dos tecidos) (BOATENG; CANTAZANO, 2015).  

  A liberação de fármaco a partir de matrizes poliméricas é controlada por um ou 

mais processos físicos incluindo: (1) hidratação do polímero por fluidos, (2) inchaço para 

formar um gel, (3) difusão do API através da matriz polimérica, e (4) eventual 

degradação / erosão do sistema polimérico (Figura 4) (BOATENG; CANTAZANO, 2015). 

Figura 4 – Esquema de liberação de APIs em curativo moderno 

FONTE: A autora (2018) (Adaptado de BOATENG; CANTAZANO, 2015) 

  

 Alguns curativos comercializados apresentam APIs sintéticos como sulfadiazina 

de prata (Allevyn®, Meliplex Ag®), incorporados aos curativos para acelerar a sua 

cicatrização. Além destes, vários agentes bioativos de origem animal e vegetal têm sido 

estudados e utilizados como pomadas ou cremes cicatrizantes (como própolis, arnica, 
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calêndula e camomila) ou mesmo como curativo polimérico medicado, a exemplo do 

mel (Medihoney® e Surgihoney®) (BOATENG; CATAZANO, 2015; MOURA et al., 2013). 

 Estes agentes bioativos naturais podem ser encontrados na forma de produtos 

naturais isolados ou como extratos. A tendência é de se utilizar um produto natural 

isolado (único ativo), pela vantagem da reprodutibilidade do efeito terapêutico, maior 

eficácia, segurança, qualidade e maior facilidade de estabelecer o controle de qualidade 

para uma única substância. Entretanto, o uso de extratos (mistura complexa de 

substâncias) também se justifica pela dificuldade de isolamento ou determinação de das 

substâncias responsáveis pelo efeito terapêutico ou porque este efeito é promovido 

pela interação entre as substâncias presentes no extrato ou ainda, pela influência de 

algum (s) composto (s) na absorção ou solubilidade das substâncias ativas (SCHENKEL et 

al., 2007). 

De acordo com a ANVISA (2001), os curativos medicados são considerados 

produtos de classe de risco III (alto risco) e dependem de evidências científicas válidas 

de que o dispositivo é seguro e eficaz sob suas condições de uso, obtidas através dos 

testes pré-clínicos e dos testes clínicos. 

São apresentados algumas plantas e agentes bioativos naturais que 

apresentaram resultados promissores para o tratamento de feridas e aceleração do 

processo de cicatrização na Tabela 2. 

Dentre os bioativos citados, merecem destaque o borage (óleo) e o jambu 

(extrato de flores), devido às suas atividades biológicas promissoras para o tratamento 

de feridas. 

● Óleo de borage  

Borage (Borago officinallis) é uma planta pertencente à família Boraginaceae, 

originária da região oeste do Mediterrâneo, que cresce em quase toda a Europa e 

América do Norte (figura 5).  Apresenta em sua composição, substâncias voláteis (β-

cariofileno, p-cimeno-8-ol), mono, sesquiterpenos e ácidos graxos poliinsaturados 

como o ácido γ-linolênico (GLA - Gamma Linolenic Acid) (10–28%), ácido linoleico 

(ALA – Linoleic Acid) (35–40%), ácido α-linolênico (4–5%) (AAL) e o ácido oleico 

(PIESZAK et al., 2012). 
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Tabela 2 – Agentes bioativos de origem natural promissores para utilização em feridas 

Agente Bioativo Propriedades Referências 

Mel Antimicrobiano, debridante, anti-inflamatório, 
Polifenois, açúcares, ácidos orgânicos 

BOATENG; CANTAZANO, 
2015; MOLAN; BETTS, 2004 

 

Própolis Antimicrobiano, antioxidante, imunomodulatório 
Flavonoides, ácidos fenólicos, terpenos, ácidos benzoicos 

BOATENG; CANTAZANO, 
2015 

 

Aloe vera (Aloe 
barbadensis) 

Antimicrobiano e antisséptico 
Polissacarídeos, glicoproteínas, lupeol, ácido salicílico, fenois 

BOATENG; CANTAZANO, 
2015 

SILVA et al., 2013a 
SILVA et al., 2013b 

 

Camomila (Chamomila 
recutita, Matricaria 

chamomila) 

Antimicrobiano, anti-inflamatório, estimula renovação 
celular 
Flavonoides, óleos essenciais 

MOTEALLEH et al., 2014 
SRIVASTAVA et al., 2010 

 

Açafrão da terra 
(Curcuma longa) 

Antimicrobiano, anti-inflamatório, antioxidante 
Grupos fenólicos (curcuminoides) 

VAUGHN et al., 2016 

Calêndula (Calendula 
officinalis) 

Antimicrobiano, anti-inflamatório, angiogênico e 
fibroplástico 
Flavonoides, óleos essenciais, taninos 

FRONZA et al., 2009 
LAVAGNA et al., 2001 
PARENTE et al., 2012 

Aroeira (Schinus molle) Antimicrobiano, anti-inflamatório 
Flavonoides, óleos essenciais, triterpenos, sesquiterpenoides 

SCHMIDT et al., 2009 

Jambu (Spilanthes 
acmella var. oleraceae) 

Analgésico, anestésico, anti-inflamatório 
Triterpenos, ácidos graxos, óleos essenciais e alcamidas 

CAVALCANTI, 2008 
 FREITAS, 2014 
 YAMANE, 2016 

Borage (Borago 
officinallis) 

Anti-inflamatório, emoliente 
Mono e sesquiterpenos, óleos essenciais, ácidos graxos 
insaturados 

CARDOSO et al., 2004 
CARDOSO et al., 2011 
KAPOOR; HUNG, 2006 
MANHEZI et al., 2008  

 

FONTE: A autora (2018) 

O efeito terapêutico do óleo de borage é atribuído à presença dos ácidos graxos 

(figura 7). Estes ácidos graxos possuem um papel importante na estrutura e fisiologia 

da pele (HATANAKA; CURI, 2007). São eles: o ALA, que contém 18 Carbonos, duas 

ligações duplas, uma no C9 e outra no C12, na posição ω 6 (C 18:2, delta 9,12, ω 6);  

GLA, que contém 18 Carbonos, três ligações duplas, uma no C9, uma no C12 e outra 

no C15, na posição ω 3 (C18:3, 9,12,15, ω 3) e o ácido oleico, que contém 18 Carbonos 

e uma dupla ligação em C9 (C18:1, ω 9) (MANHEZI et al, 2008; CARDOSO et al., 2011).  
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Figura 5 – Borage (Borago officinallis) 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de Words and herbs (http://wordsandherbs.files.wordpress.com/2012/10/borage1.jpg) 

 

No tratamento de feridas, óleos ricos em ácidos graxos auxiliam a eliminação do 

tecido necrótico, servem como barreira protetora contra microrganismos, evitam a 

desidratação tecidual, provêm o isolamento térmico e diminuem os traumatismos 

durante a substituição dos curativos (HATANAKA; CURI, 2007; MANHEZI et al., 2008). 

Em relação ao processo de cicatrização, os ácidos graxos que compõem o óleo 

de borage apresentam papeis diferentes. O ácido linoleico atua como um agente 

pró-inflamatório por ser precursor de mediadores inflamatórios. Em contato com a 

pele, se converte lentamente em GLA, que por sua vez, exibe propriedades anti-

inflamatórias por inibição da produção destes mediadores (FARAHPOUR; 

MAVADDATI, 2012). 

Kapoor e Huang (2006) revisaram o GLA quanto a sua atividade anti-inflamatória 

e afirmaram que esta substância, apesar de se converter lentamente em um 

substrato (ácido araquidônico) de enzimas fundamentais para o processo 

inflamatório, ele compete com este mesmo substrato pelos sítios ativos de enzimas 

inflamatórias, inibindo-as. 

Alguns estudos in vivo no período de 21 dias, utilizaram os ácidos graxos 

separadamente e apresentaram os seguintes resultados: o ácido linoleico acelerou 

o fechamento da ferida nas primeiras 48 horas, o ácido oleico acelerou a cicatrização 

após 5 dias, enquanto o ácido γ-linolênico retardou o fechamento da ferida nos 

primeiros dez dias após a incisão, mas no período seguinte,  atuou na aceleração do 

http://wordsandherbs.files.wordpress.com/2012/10/borage1.jpg
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processo de cicatrização (CARDOSO et al., 2004; CARDOSO et al., 2011; HATANAKA; 

CURI, 2007).  

No entanto, Farahpour e Mavaddati (2012) estudaram o efeito tópico do óleo de 

borage (1,5 % m/m) em testes in vivo e demonstraram que este é capaz de promover 

e acelerar o processo de cicatrização, provavelmente, pelo efeito sinérgico entre os 

ácidos graxos que o compõem. 

Figura 7 – Estrutura dos principais ácidos graxos encontrados no óleo de borage 

 

FONTE: A autora (2018) 

 

● Extrato de Jambu 

Spilanthes acmella var. oleracea, Acmella oleracea ou Spilanthes acmella, é uma 

planta nativa de regiões tropicais da Ásia e da América do Sul. Na Índia, é 

popularmente conhecida como Akkalkara e no Brasil, como Jambu (figura 7) (DIAS 

et al., 2012; GUPTA et al., 2012). Na medicina popular é usada pura ou como chá 

para dores de dente, afecções de garganta, gengivas, feridas na boca, aftas e 

também, para tuberculose, anemia, falta de apetite, malária, raiva, com ação 

antifúngica, diurética, vaso-relaxante, anti-inflamatória, antibacteriana, anti-

hipertensiva, inseticida, anestésica e analgésica (CAVALCANTI, 2008; FAVORETO e 

GILBERT, 2010; FREITAS, 2014; YAMANE, 2016). 
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Figura 7 – Jambu (Spilanthes acmella var. oleraceae) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de FAVORETO; GILBERT (2010) 

 

O estudo fitoquímico do Jambu apresentou triterpenoides como: ésteres de α e 

β-amirina, estigmasterol, β-sitosterol; ácidos graxos: ácido láurico, mirístico, 

palmítico, linoleico e linolênico; substâncias voláteis: limoneno (23,6%), β-

cariofileno (20,9%), (Z)-β-ocimeno (14,0%), germacreno D (10,8%) e mirceno (9,5%); 

álcool mirístico e N-alquilamidas ou alcamidas: N-isobutilamidas (dentre elas, o 

espilantol), 2-metilbutilamidas e uma 2-feniletilamida (DIAS et al., 2012; FAVORETO; 

GILBERT, 2010; FREITAS, 2014; TIWARI et al., 2011). 

As atividades biológicas do Jambu são atribuídas ao espilantol ou afinina ((N-2-

metilpropil) -2,6,8-decatrienamida ou N-isobutil-2E,6Z,8E-decatrienamida)), que é 

uma alquilamida alifática (Figura 8), descrita como um óleo viscoso ardente, de 

coloração amarela encontrada principalmente nas flores do Jambu. Pode ser 

extraído por solventes orgânicos ou por CO2 supercrítico, sendo este último método 

de extração mais seletivo para o espilantol (BARBOSA et al., 2016; CAVALCANTI, 

2008; DIAS et al., 2017). 

 O espilantol apresenta atividade biológica semelhante à capsaícina, uma amida 

extraída da pimenta (Capsicum spp.), que possui ação anestésica e analgésica, 

utilizada para dores musculoesqueléticas e neuropáticas como adesivos ou cremes 
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nas concentrações de 0,025 a 10% (m/m) (ANAND; BLEY, 2011; FRIAS; MERIGHI, 

2016). 

Figura 8 – Estrutura do espilantol 

 

 

FONTE: A autora (2018) 

 

Barbosa et al. (2016) publicaram uma revisão aprofundada sobre o espilantol, 

contendo os principais estudos sobre sua bioatividade. Em seu uso tópico, pode-se 

destacar a ação antibacteriana, anestésica, analgésica e anti-inflamatória nas formas 

de cremes ou filmes nas concentrações de 1 a 10% (m/m) (BONNER et al., 2016; 

FREITAS-BLANCO et al., 2016; GUPTA et al., 2012). 

 

2.4 Incorporação de bioativos em matrizes poliméricas 

A incorporação de substâncias bioativas em matrizes poliméricas apresenta 

diversos objetivos, tais como: liberação rápida de APIs pouco solúveis em meio aquoso, 

liberação prolongada de bioativos solúveis em água, proteção de substâncias bioativas, 

adesão e proliferação celular, produção de materiais com propriedades antimicrobianas 

e absorção de fluidos. Tais propriedades, quando conferidas a estes sistemas, evitam 

efeitos colaterais, reduzem a frequência das doses aplicadas, aumentando a qualidade 

de vida do paciente, através da administração tópica do API (LÓPEZ-PERIAGO et al., 

2009; REVERCHON et al., 2009). 

  Os APIs podem estar dispersos na matriz polimérica ou adsorvidos em sua 

superfície e a sua liberação pode acontecer por penetração de fluidos na matriz e 

difusão do API através dos poros do polímero, bem como pela degradação do 

polímero, ou pela combinação dos dois mecanismos (LYRA et al., 2007). 
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2.4.1 Incorporação de bioativos em matrizes poliméricas por técnicas tradicionais 

Existem diferentes maneiras de incorporar substâncias bioativas em matrizes 

poliméricas. A escolha da técnica dependerá da aplicação (ex. tópico) e características 

desejadas do produto (ex. biodegradabilidade), do polímero (natural ou sintético) e do 

agente bioativo a ser incorporado (MARIZZA et al., 2016). Assim, um conhecimento 

prévio sobre a solubilidade do API no solvente a ser utilizado, bem como seu 

comportamento na presença da matriz estruturante, torna-se necessário.  

Os métodos convencionais utilizados para incorporar os APIs em matrizes 

poliméricas são (BELHADJ-AHMED et al., 2009; BRAGA et al. 2008; BRAGA et al., 2015; 

KAZARIAN, 2000; KIKIC; VECCHIONE, 2003; VARONA et al., 2011):  

- Mistura física – os polímeros e os bioativos são obtidos por meio de técnicas 

farmacêuticas para a produção de formas sólidas (pulverização, mistura, granulação por 

via úmida ou seca, secagem e compressão); 

- Mistura simples por fusão do polímero - as substâncias a serem impregnadas são 

misturadas na matriz e aquecidas até à fusão (Figura 9). A mistura é resfriada, resultando 

na incorporação dos compostos em várias formas tridimensionais. Este método é 

indicado para polímeros com baixo ponto de fusão, a exemplo da policaprolactona (um 

poli-alfa-éster), cuja temperatura de fusão está entre 55-60°C (ULERY et al., 2012). 

Apesar das matrizes poliméricas normalmente não se degradarem em altas 

temperaturas, as substâncias bioativas são mais termicamente lábeis e podem se 

decompor.  Geralmente, os APIs são introduzidos apenas quando as matrizes já estão 

fundidas. Além disso, o uso de altas temperaturas pode permitir a ocorrência de reações 

químicas indesejáveis entre os aditivos acrescidos na mistura reacional; 
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Figura 9 – Incorporação de API por fusão do polímero 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de COSTA (2015) 

- Mistura em meio reacional para polimerização ou modificação da matriz – Neste 

método, o API é adicionado durante a polimerização, co-polimerização, enxerto 

(grafting) ou reticulação (cross-linking) misturado com solventes, catalisadores, 

reagentes, agentes iniciadores, dentre outros. No decorrer da reação, os APIs ficam 

fisicamente retidos por oclusão no interior da matriz (figura 10). Este método utiliza 

temperaturas elevadas, solventes e outras espécies químicas e existe a possibilidade de 

ocorrência de reações indesejáveis que podem promover a degradação de substâncias 

e / ou formação de compostos perigosos; 

Figura 10 – Incorporação de API por modificação da matriz polimérica 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de COSTA (2015) 

- Dispersão ou dissolução em solventes ou agentes dispersantes - Matrizes e bioativos 

são dissolvidos ou dispersos em solventes orgânicos ou meios dispersantes, que 

posteriormente serão removidos por secagem por liofilização, por aquecimento, 

secagem supercrítica, entre outros (Figura 11). Este processo requer quase sempre a 

utilização de calor e/ou de vácuo para a remoção de resíduos líquidos. Os solventes 
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utilizados também podem apresentar problemas de segurança e toxicidade ou podem 

ser difíceis de remover; 

Figura 11 – Incorporação de API por dissolução em solventes 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de COSTA (2015) 

- Impregnação por via úmida ou por imersão (soaking) – O polímero já sintetizado é 

colocado em contato com um líquido contendo a substância bioativa através de sua 

imersão ou por meio da adição de determinadas quantidades de líquido (figura 12). A 

matriz polimérica é insolúvel no líquido, mas deve absorver grandes quantidades de 

líquidos e inchar, facilitando o processo de difusão dos APIs nesta. Nesse caso, os 

bioativos são incorporados através de interações específicas (afinidade) com o polímero. 

Este processo é demorado, heterogêneo e pode ser ineficaz em termos das quantidades 

incorporadas, devido à baixa difusividade do líquido, baixa capacidade de inchar da 

matriz e/ou a interações fracas que se estabelecem entre as substâncias e matrizes. O 

aumento da temperatura pode ser utilizado para melhorar a eficiência da impregnação, 

mas pode levar à degradação, como também os procedimentos de remoção de líquido 

e a secagem de materiais. 

Em resumo, as principais limitações dos processos acima descritos são: o uso de 

solventes orgânicos (que podem deixar resíduos e afetar na toxicidade e segurança do 

produto), a utilização de múltiplas etapas para a remoção dos solventes, bem como, 

altas temperaturas, o que pode degradar APIs termossensíveis e/ou promover reações 

químicas indesejáveis (BRAGA et al., 2015; CHAMPEAU et al., 2015a; LÓPEZ-PERIAGO et 

al., 2009).  

 

 

 

API 
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Figura 12 – Impregnação de API por via úmida 

 

FONTE: Retirado de COSTA (2015) 

Bioativos também podem ser impregnados ou dispersos em matrizes poliméricas 

por meio de sua mistura em fluidos comprimidos, a exemplo do CO2 em temperatura 

crítica ou próxima ao ponto crítico. Este tipo de processo apresenta inúmeras vantagens 

quando comparado aos métodos tradicionais citados anteriormente. Os processos 

usando tecnologia com fluido supercrítico oferecem a possibilidade de operação em 

temperaturas amenas (308,15 K), sem solventes orgânicos ou com baixas concentrações 

dos mesmos. Este tipo de impregnação será melhor explorado na seção seguinte. 

 

2.4.2 Incorporação de bioativos utilizando CO2 supercrítico  

O uso de dióxido de carbono supercrítico para incorporação de bioativos é uma 

alternativa ao uso de solventes orgânicos, pois favorece o aumento da escala de 

produção e o atendimento aos requisitos de tecnologia limpa e sustentável (PERRUT; 

CLAVIER, 2003; KNEZ et al., 2014).  A implementação industrial do processo de 

impregnação foi validada para o tratamento antifúngico em madeiras, tingimento têxtil 

e na extração de óleo essenciais na indústria cosmética e de perfumaria.  Espera-se que 

em breve ocorra na área biomédica, uma vez que muitos estudos em sistemas de 

liberação controlada e engenharia de tecidos sugerem vantagens no uso de tecnologia 

supercrítica (AREERAT et al., 2004; AROSO et al., 2015; BARROS et al., 2017; CHAMPEAU 

et al., 2015a; KAZARIAN et al., 1996; KIKIC, 2009; WEDNER, 2017).   

Antes de abordar este processo, contudo, algumas definições sobre os fluidos 

supercríticos são necessárias. 



 Capítulo II – Revisão de Literatura                                                                                                         43                                                                                                                                                                    
 

 

Uma substância pura encontra-se em estado supercrítico quando suas condições 

de temperatura e pressão estão acima do ponto crítico no diagrama de fases PT – 

pressão e temperatura (Figura 13.A). O ponto crítico é o último ponto da linha de 

transição entre líquido e gás, ou seja, o limite superior da curva de pressão de vapor, 

onde os estados líquido e gasoso de uma substância pura podem coexistir em equilíbrio 

(BRUNNER, 1994).  Acima deste ponto, não há mais distinção entre as fases ou tensão 

superficial, formando uma fase com aspecto macroscópico homogêneo e opalescente. 

Em resumo, o gás não pode ser liquefeito por aumento da pressão à temperatura 

constante, nem o líquido pode ser vaporizado por redução da pressão à temperatura 

constante (BRUNNER, 1994; CAVALCANTI, 2008; JIMÉNEZ et al., 2007; KOPCAK, 2003; 

PASQUALI; BETINNI, 2008). 

No estado supercrítico, as propriedades físico-químicas do fluido apresentam 

valores intermediários entre líquido e gás e, por isso, desejáveis para o desenvolvimento 

eficiente e versátil de inúmeros processos. Por exemplo, assemelham-se às 

propriedades dos gases em compressibilidade, baixa viscosidade (3-7 × 10−5 N.s.m−2) e 

alta difusividade (10−7-10−8 m2.s−1). Estas últimas proporcionam aos fluidos supercríticos, 

uma alta capacidade de transferência de massas (CAVALCANTI, 2008; JIMÉNEZ et al., 

2007; KOPCAK, 2003; REVERCHON; ADAMI, 2008). 

Os fluidos supercríticos comportam-se como líquidos quanto aos valores de 

densidade (0,6 – 1,0 × 10−3 kg.m−3), que os tornam capazes de solvatar outras moléculas. 

A solubilidade de uma substância em um solvente está relacionada com as forças 

intermoleculares. Esta interação entre soluto e solvente ocorre pela aproximação entre 

as moléculas, dependendo desta maneira da densidade. Por isso, os fluidos 

supercríticos, quando densos, solubilizam melhor os solutos (CARRILHO et al., 2001; 

CAVALCANTI, 2008; DUARTE et al., 2009a; MARTINS et al., 2013; REVERCHON; ADAMI, 

2008).  

Na Figura 13, pode-se verificar as relações entre pressão e temperatura (13.A) e 

pressão, densidade e temperatura (13.B). É possível observar que alterações 

significativas na densidade do dióxido de carbono ocorrem com pequenas variações de 

temperatura e/ou pressão nas proximidades do ponto crítico. Estas mudanças estão 

relacionadas à organização e distribuição dinâmica do fluido e pode explicar também a 
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compressibilidade dos fluidos (CANSELL et al., 2003; DUARTE et al., 2009a; PASQUALI; 

BETINNI, 2008). 

  Figura 13 – Diagramas de fase do CO2: A) Pressão  Temperatura e B) Densidade × Pressão 

FONTE: A autora (2018) 

 

A tabela 3 apresenta algumas substâncias e suas respectivas propriedades 

críticas (Pc e Tc). Os valores de Pc e Tc podem aumentar com a massa molar, ligações 

intermoleculares de hidrogênio ou polaridade (PASQUALI; BETINNI, 2008). Embora 

todas as substâncias possam alcançar o estado supercrítico, nem todas são apropriadas 

para aplicações industriais e sua escolha depende de suas propriedades, custo e 

aplicação (DUARTE et al., 2009a). Pode-se citar o exemplo da água, cuja transição para 

a estado supercrítico ocorre a temperatura elevada, podendo alterar estruturas de 

moléculas termossensíveis ou mesmo elevar significativamente o gasto energético do 

processo nas indústrias.  

Entre os potenciais fluidos supercríticos, o dióxido de carbono (CO2) é 

considerado a melhor opção, pois apresenta vantagens como: temperatura crítica baixa 

e pressão crítica moderada (304,15 K e 7,4 MPa), o que permite sua utilização com 

materiais termossensíveis, não é inflamável, apresenta baixa toxicidade, é um solvente 

GRAS (Generally Recognized as Safe - Geralmente Considerado como Seguro) e 

relativamente inerte. Além disso, é ambientalmente benigno já que pode ser descartado 

para o ambiente em pequenas quantidades ou reutilizado ao final do processo (VYAS et 

al., 2009). 

 

A) B) 
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Tabela 3 - Propriedades físicas de alguns fluidos  

Substância Tc (K) Pc (MPa) 

Metano (CH4) 190,4 4,6 

Etano (C2H6) 305,3 4,5 

Propano (C3H8) 369,8 4,2 

Etileno (C2H4) 282,4 5,0 

Dimetil Éter (C2H6O) 400,0 5,2 

Dióxido de Carbono (CO2) 304,1 7,4 

n-Hexano (C6H14) 507,5 3,0 

Amônia (NH3) 132,5 11,3 

Metanol (CH4O) 512,6 8,1 

Etanol (C2H6O) 514,0 6,3 

Acetona (CH3COCH3) 508,1 4,7 

Água (H2O) 374,0 21,9 

FONTE: NIST (2016) 

 

O CO2 é constituído por moléculas de geometria linear, de caráter apolar e baixa 

polarizabilidade, no entanto, apresenta um forte quadrupolo. Comporta-se como um 

ácido fraco de Lewis (receptor de par de elétrons), embora tenha algumas características 

de base fraca, devido ao seu quadrupolo.  O quadrupolo do CO2 ocorre por causa da 

deslocalização de elétrons para os átomos de oxigênio, havendo uma separação parcial 

de cargas entre o carbono, que se comporta como um ácido fraco de Lewis com carga 

parcial positiva e os dois átomos externos de oxigênio, que se comportam como bases 

fracas de Lewis com cargas parciais negativas (BRAGA et al., 2015; JACOBS, 2004; 

KOPKAK; MOHAMED, 2005; LANG; WAI, 2001). 

Em geral, a solubilidade de um soluto no CO2 depende da presença de grupos 

funcionais, peso molecular e polaridade: compostos apolares ou de baixo peso 

molecular são bem solúveis, compostos levemente polares ou de médio peso molecular 

são moderadamente solúveis e substâncias polares ou de alto peso molecular são 

dificilmente solúveis (BRAGA et al., 2015; JACOBS, 2004; KOPKAK; MOHAMED, 2005; 

LANG; WAI, 2001). 
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O CO2 pode estabelecer interações com base fracas de Lewis e com grupos fenil, 

etil, metil, carbonil, éster e flúor, bem como com ácidos carboxílicos e aminas, no 

entanto, com estes últimos podem ocorrer reações químicas (BRAGA et al., 2015). 

Para melhorar sua atuação como solvente, principalmente de frações mais 

polares, é comum a adição de pequenas quantidades de solventes polares (1-5%) 

denominados de cossolventes para manter ou melhorar a seletividade, enquanto 

aumentam a solubilidade. Os cossolventes mais utilizados são o metanol e o etanol. 

Surfactantes como poloxâmeros, polisorbatos ou fosfatidilcolinas também podem ser 

adicionados para a formação de emulsões ou melhoria da solubilidade (BRAGA et al., 

2015; JACOBS, 2004; KOPKAK; MOHAMED, 2005; LANG; WAI, 2001). 

 

2.4.3 Impregnação/Deposição por solvente supercrítico (SSI/SSD) 

O processo de Impregnação por Solvente Supercrítico (SSI - Supercritical Solvent 

Impregnation – SSI) / Deposição por Solvente Supercrítico (SSD – Supercritical Solvent 

Deposition) envolve dois mecanismos distintos, mas que em geral ocorrem 

simultaneamente, descritos a seguir (BARROS et al., 2017; BRAGA et al., 2015; MUSTAPA 

et al., 2016).     

a) Deposição física (SSD) 

O CO2 solubiliza o API e a mistura saturada (API + scCO2) entra em contato com 

o polímero, no entanto, o polímero não consegue absorver a mistura em 

quantidades apreciáveis. A matriz e os poros podem: 

 - Deformar ligeiramente, devido à alta pressão e a presença do fluido nos poros. 

Neste tipo de material pode ocorrer uma ruptura de partes e formação de novos 

poros. A quitosana é um exemplo de polímero com este comportamento; 

-  Permanecer em sua forma original, sem qualquer alteração estrutural do 

polímero. Exemplos deste tipo de material são sílicas mesoporosas.   

Após a despressurização da célula, caso a matriz e os poros tenham 

aumentado de volume, estas retornam ao volume inicial (ou quase) e há uma 

drástica redução da solubilidade do API no fluido. Em consequência, o API se 
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deposita por precipitação na superfície da matriz polimérica e dos poros. O 

requisito principal para este mecanismo ocorrer é o API ser solúvel em scCO2. 

Outros fatores que influenciam a deposição são a área superficial, a porosidade 

e os grupamentos químicos na matriz (KAZARIAN; MARTIROSYAN, 2002; 

MASMOUDI et al., 2011; MUSTAPA et al., 2016; TKALEC et al., 2015).  

b) Impregnação ou dispersão molecular com deposição (SSI/SSD) 

O scCO2 solubiliza o bioativo e a mistura (API + scCO2) se difunde através das 

cadeias poliméricas, reduzindo as interações intermoleculares nas cadeias 

poliméricas, aumentando a flexibilidade e o volume livre da matriz. Isto permite 

que a mistura penetre em maior quantidade no interior da matriz, promovendo 

o intumescimento e o aumento de volume do material (BRISCOE et al., 1994; YU 

et al., 2013). Após a despressurização, com a redução da solubilidade do bioativo 

no CO2 gasoso, uma parte do soluto se deposita na superfície da matriz e dos 

poros (deposição - SSD) e a outra parte se dispersa, ou seja, impregna o polímero 

(SSI), devido às interações físico-químicas especificas entre o API e o polímero. A 

afinidade entre o API e o polímero controla a dispersão e o coeficiente de 

partição. As interações entre o scCO2 e o polímero também influenciam na 

impregnação, pois controlam a dilatação da matriz e o efeito plastificante do CO2 

(AROSO et al., 2015; KAZARIAN; MARTIROSYAN, 2002; MASMOUDI et al., 2011; 

MUSTAPA et al., 2016; TKALEC et al., 2015).   

Em resumo, o processo de impregnação/deposição é considerado tecnicamente 

viável quando a substância ativa é solúvel no fluido supercrítico, a matriz incha pela ação 

do solvente supercrítico e as afinidades/interações intermoleculares são favoráveis para 

permitir a transferência do API para o polímero (AROSO et al., 2015). A Figura 14 ilustra 

os mecanismos de impregnação/deposição supercrítica.  
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Figura 14 – Mecanismos de impregnação/deposição usando scCO2: A) deposição física (SSD) e     
B) dispersão ou impregnação com deposição (SSI/SSD) 

FONTE: Adaptado de BRAGA et al. (2015) 

 

Experimentalmente, a impregnação/deposição supercrítica consiste de três 

etapas: 

 1) Solubilização do API em CO2 – por meio de uma bomba, o CO2 é inserido em 

uma célula de impregnação de alta pressão selada, previamente carregada com a 

amostra do polímero, o bioativo e o cossolvente (quando utilizado) à temperatura e 

pressão pré-estabelecidas (próximas ou acima da temperatura e pressão críticas). A 

agitação magnética é utilizada para solubilizar e homogeneizar o API no scCO2 (e/ou no 

cossolvente), além de aumentar a velocidade da difusão do fluido no polímero; 

 2) Contato entre a solução (CO2+ API) e o polímero – a solução se difunde na 

matriz polimérica, o que resulta na impregnação do soluto.  A difusão é facilitada pelo 

inchamento do polímero com o CO2 e, a quantidade do bioativo impregnada depende 

da sua solubilidade em CO2 nas condições de temperatura e pressão empregadas;  

3) Despressurização - Após um tempo fixo, realiza-se a despressurização e o CO2 

torna-se gasoso, ocorrendo uma expansão controlada do sistema, com velocidade a ser 

determinada pelo tipo de material utilizado para não promover bolhas ou deformar o 

polímero. No final, recupera-se a matriz polimérica impregnada e/ou depositada com o 
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bioativo e livre de solventes (BRAGA et al., 2008; BRAGA et al., 2015; CHAMPEAU et al., 

2015a).  

A figura 15 apresenta dois esquemas de SSI/SSD: A) consiste em um esquema 

genérico de um sistema descontínuo de SSI/SSD, que opera normalmente em 

temperaturas entre 35-55°C (308,15 - 328,15 K) e pressão de 90 - 200 bar (9 MPa e 20 

MPa) para aplicações médicas, no qual, o bioativo e o polímero  encontram-se em 8 e; 

B) um esquema contínuo de impregnação, que consiste basicamente em misturar o API 

com esferas de vidro em E1 enquanto o polímero se encontra em E2, a bomba P1 

pressuriza o sistema e a bomba P2 recircula o CO2 entre E1 e E2 (CHAMPEAU et al., 

2015a; MANNA et al., 2007; VARONA et al., 2011).   

Alguns estudos modificam o processo de impregnação/deposição para 

aproveitar outras propriedades do scCO2 ou para aumentar a quantidade impregnada 

de API no polímero como: etapas de impregnação e extração sequenciais e em 3 ciclos 

para aumentar a eficiência do processo de SSI/SSD (YAÑEZ et al., 2011); extração 

supercrítica de produtos naturais, seguido de um sistema de SSD/SSI para impregnação 

de polímeros (FANOVICH et al., 2013).  

Na figura 16, pode-se observar a demonstração das etapas do processo de 

impregnação: a) Na pressurização (antes do CO2 chegar nas condições de pressão e 

temperaturas críticas), b) Solubilização e mistura (bioativo + scCO2), c) Tempo de 

contato, d) Despressurização. Os diagramas abaixo da demonstração das etapas de 

impregnação/deposição representam o CO2 em relação ao polímero e o bioativo. No 

diagrama I, o API pode formar duas fases com o CO2, mas acima do ponto crítico, pode 

se tornar completamente miscível no CO2. O diagrama II junto com a figura c permitem 

observar que as propriedades do polímero como temperatura de transição vítrea, ponto 

de fusão e o intumescimento podem mudar com alterações de pressão e temperatura. 

O diagrama III apresenta a diferença de pressão e temperatura do CO2 antes e após a 

despressurização do sistema, o ponto 1 da curva da temperatura no período de contato 

entre a mistura e o polímero (T contato) representa a fase fluida e o ponto 2, a 

coexistência entre líquido e gás. No ponto 3 da curva da temperatura de CO2 na 

despressurização (T despressurização), pode-se verificar a redução da temperatura do 

CO2, devido ao efeito Joule Thomson, que ocorre quando um gás, para se expandir, é 

obrigado a passar por uma válvula e, caso haja cossolvente, pela evaporação deste. No 
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ponto 4, há ainda uma pequena quantidade de CO2 no sistema, apesar do gás ter saído 

quase completamente (WEIDNER, 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de A) NATU et al. (2008) e B) MANNA et al. (2007) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 – Esquemas de sistemas descontinuo e contínuo de SSI/SSD: A) Esquema genérico 
de um sistema de SSI/SSD descontínuo: 1) reservatório de CO2, 2) bomba de CO2 

de alta pressão, 3) válvula anti-retorno, (4,5,6,11 e 12) válvulas, 7) banho de água 
termostatizado, 8) célula de impregnação, 9) termômetro, 10) transdutor de 
pressão e 13) trap; B) Esquema genérico de um sistema de SSI/SSD contínuo: 1 e 
3) Indicador de fluxo de CO2, 2 e 4) Indicador de temperatura, 5) indicador de 
pressão, P1 e P2 são bombas, E1: vaso de saturação, E2: vaso de impregnação, T: 
trap 

 

A) 

B) 
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Figura 16 – Esquema das etapas de impregnação/deposição: a) início da pressurização, b) solubilização 
do API em scCO2, c) tempo de contato, d) despressurização. Os diagramas P x T representam:  I) etapa em 
que CO2 torna-se um fluido supercrítico; II) etapa de sorção do CO2 no polímero e III) etapa de 
impregnação e despressurização. 

 

FONTE: Adaptado de WEIDNER (2017) 

 

Um entendimento mais aprofundado do processo de impregnação/deposição 

supercrítica depende do conhecimento dos fenômenos de transporte das moléculas 

através da matriz polimérica. Para tanto, as definições de difusão e sorção são 

necessárias para o entendimento desse processo.  

 

2.4.3.1 Fundamentos de transporte de massas associados a polímeros 

Quando uma substância se move através de uma matriz polimérica, a força 

motriz para a transferência de massa é a diferença de concentração. 

Consequentemente, a difusividade e sua solubilidade no entorno da matriz são as duas 

principais interações que governam a taxa de transporte (HAN, 2000; HE et al., 2014).  

Para processo com difusão de fluidos e gases, a Lei de Fick é a relação 

matemática mais conhecida e utilizada para correlacionar fluxo de difusão e gradiente 

de concentração, devido a sua simplicidade (HE et al., 2014). Fick (1855) formulou duas 

leis fundamentais de difusão, que são válidas para materiais isotrópicos e são baseadas 

na observação de que o fluxo da espécie que se difunde é proporcional ao gradiente de 

concentração, estabelecendo uma relação linear (FELISBERTI, 1985; JESPERSEN, 2002; 

PEREIRA, 2015): 
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𝐹 = −𝐷
𝜕𝐶

𝜕𝑥
 

Onde: 

 F = velocidade de transferência de material por unidade de área 

C =concentração da substância em difusão 

x = coordenada normal à secção  

D = coeficiente de difusão.  O sinal negativo significa que a difusão ocorre na direção 

oposta ao aumento de concentração. 

Para um sistema em regime transiente com fluxo unidirecional e espessura muito 

menor que outras dimensões, é utilizada a 2º lei de Fick. No caso, adota-se o modelo de 

difusão em placa, ou seja, considera-se uma geometria retangular e o coeficiente de 

difusão constante (equação 2) (CRANK, 1975; PEREIRA, 2015; JESPERSEN, 2002): 

 
𝜕𝐶

𝜕𝑡
= 𝐷

𝜕2𝐶

𝜕𝑥2
 

Onde: 

C = concentração da substância que se difunde 

 t = tempo de difusão, x é a coordenada espacial perpendicular à secção de fluxo  

D =coeficiente de difusão. 

A equação 2 pode ser resolvida pelo método de separação de variáveis: 

𝐶(𝑥, 𝑡) = 𝑋(𝑥). 𝑇(𝑡) 

As derivadas parciais são: 

∂C

∂t
= X

∂T

∂t
 

∂C

∂x
= T

∂X

∂x
 

  

 

Ao substituir na 2ª Lei de Fick, tem-se: 

𝑋
∂T

∂t
= 𝐷. 𝑇

∂2X

∂x2       (6) 

(3) 

(5) 

(4) 

(2) 

(1) 
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1

D. T

∂T

∂t
=

1

X

∂2X

∂x2
 

 Ao separar as diferenciais, tem-se a equação do lado esquerdo da igualdade em 

função do tempo e a equação do lado direito da igualdade em função da distância. Por 

x e t poderem variar independentemente, cada lado da equação pode ser igualado a 

uma constante arbitrária –λ2, resolvendo as duas equações a seguir:  

1

D.T

∂T

∂t
= −λ2 

1

X

∂2X

∂x2
= −λ2 

 Ao resolver estas equações, deve-se considerar como condições iniciais e de 

contorno:  

C = C0; 0 < x < l, t = 0 

C = 0; x = 0, x = l, t > 0 

Onde: 

 C0 = concentração inicial de CO2 na amostra  

 l = espessura do polímero, tem-se: 

C(t)  =  
8𝐶o

π2
∑

1

(2n + 1)2

∞

n=0

exp [− (
(2n + 1)π

h
)

2

D. t] 

Como𝐶(𝑡)/𝐶0 =  𝑀(𝑡)/𝑉(𝑡)/M0/V0 onde M é a massa de CO2 e V é o volume 

total da amostra intumescida, considerando que o volume não altera com o tempo (V 

(t) = V0) e a espessura da amostra é uma constante igual a l que é a espessura da amostra 

em t=0, pode-se obter a seguinte equação: 

M(t)  =  
8Mo

π2
∑

1

(2n + 1)2

∞

n=0

exp [− (
(2n + 1)π

l
)

2

D. t] 

  

Onde: 

D = coeficiente de difusão 

 l = espessura do polímero 

M(t) = massa de difusão de substância no tempo t  

(11) 

(10) 

(9) 

(8) 

  (7) 
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M0 = massa da difusão de substância em t = 0 

O coeficiente de difusão pode também ser entendido como a resistência na 

transferência de massa através do material polimérico (FELISBERTI, 1985). 

Os valores de D e M0 de CO2 presentes no polímero podem ser determinados 

pela solução analítica da equação 11, truncando-a no segundo termo (se a curva de 

dessorção apresentar comportamento aproximadamente linear em curto período de 

tempo), utilizando os dados experimentais da sorção de CO2 na matriz polimérica e uma 

rotina computacional, a partir do algoritmo simplex de Nelder-Mead (PEREIRA, 2015).  

 Em Silva et al. (2016), a solução numérica da equação 11 foi também realizada, 

utilizando o método das diferenças finitas, rotina computacional e o algoritmo de 

simplex de Nelder-Mead, com vistas na otimização dos resultados, que minimizam a 

função objetivo baseada no somatório do quadrado dos erros relativos das massas de 

CO2 calculada e experimental da curva de dessorção, como mostra a Equação 12:  

Fobj =
∑(mexp − mcal)

2

∑ mexp
2  

Onde: 

m exp = massa de CO2 medida experimentalmente 

 mcal = massa de CO2 calculada 

Apesar de ser bastante utilizada, nem sempre a teoria de difusão de Fick 

consegue explicar a difusão em polímeros, que dependerá da estrutura do polímero 

(JESPERSEN, 2002).  

Para explicar os outros casos de difusão, pode-se dividir os polímeros de acordo 

com o mecanismo de difusão em três grupos: difusão Fickiana (caso I), já apresentada 

acima, é normalmente encontrada em polímeros borrachosos; o caso II e o caso III ou 

difusão anômala (JESPERSEN, 2002; PEREIRA, 2015). 

A verificação do tipo de difusão que ocorre nos polímeros pode ser realizada por 

uma relação conhecida como Lei das Potências (Equação 13): 

𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑎 𝑡𝑛 

Onde: 

 M(t) e M = quantidades de substâncias liberadas no tempo 

 a = constante relacionada às características do sistema  

(12) 

(13) 
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 n = indica o mecanismo de transporte. O valor do expoente de liberação (n), calculado 

por esta equação, está relacionado com o comportamento da matriz polimérica. No caso 

de polímeros finos, para tempos curtos, quando M(t)/M∞< 0,6, quando o valor de n for 

igual a unidade (n=1), a taxa de difusão do CO2 é independente do tempo, 

correspondendo a uma cinética de ordem zero, também conhecida como transporte 

caso-II, onde difusão é controlada pelo intumescimento e desestruturação do filme. 

Quando n for igual a 0,5, o mecanismo é controlado pelo coeficiente de difusão e tem-

se um transporte fickiano do tipo I. Valores de n entre 0,5 e 1,0 característicos do 

transporte anômalo (PEREIRA, 2015; SIEPMANN e PEPPAS, 2001).  

Um outro conceito essencial para entender o transporte de massas é a sorção. O 

termo sorção é usado para descrever o fenômeno de penetração e dispersão das 

moléculas do fluido em sólidos poliméricos e um acúmulo de moléculas na superfície e 

os poros do material, formando uma mistura com uma ou duas fases. Na sorção, dois 

processos ocorrem: a adsorção e absorção (FELISBERTI, 1985).  

A adsorção é a retenção de moléculas em uma superfície e dependendo da 

natureza das interações, entre o adsorvente (superfície) e adsorvato (moléculas 

acumuladas), pode ser classificada como química (ligações covalentes) ou físicas (forças 

de Van der Waals) (FELISBERTI, 1985). 

A absorção é um fenômeno em que moléculas de uma ou mais substâncias 

penetram em uma outra fase líquida ou sólida. Pode ser física, quando se solubiliza ou 

se dispersa na fase, sem alteração química ou, química quando ocorre reação entre o 

absorvente e o absorvido (FELISBERTI, 1985; SEADER; HENLEY, 2006). 

 O processo de sorção em polímeros é acompanhado do aumento da massa e do 

volume do polímero. No caso de substâncias de baixo peso molecular, o processo não é 

simples, depende da estrutura polimérica e das interações entre o polímero e a(s) 

substância(s) penetrante(s) (FELISBERTI, 1985; PEREIRA, 2015). A sorção pode ocorrer 

pelos seguintes mecanismos (FELISBERTI, 1985; JESPERSEN, 2002; PEREIRA, 2015): 

● Sorção de Henry - as principais interações ocorrem entre as cadeias poliméricas 

de polímeros amorfos. Este modo estabelece uma relação linear entre a 

concentração da espécie no meio e sua pressão parcial, conforme mostra a 

Equação 14.  
(14) 
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𝐶𝐷 =  𝑘𝐷 𝑃 

Onde: 

 CD = concentração da espécie penetrante  

kD = coeficiente de solubilidade 

P = pressão parcial da espécie penetrante 

● Sorção de Langmuir - ocorre quando há predominância de interações entre o 

polímero e a espécie penetrante (Equação 15). A difusão ocorre em locais 

específicos no polímero, a exemplo das microcavidades. 

𝐶𝐻 =
𝐶′𝐻𝑏𝑃

1 + 𝑏𝑃
 

Onde: 

C’H = constante de saturação do orifício  

b = constante de afinidade. 

● Modo dual de sorção -  é composto pelos modos de Henry e Langmuir, comum 

em polímeros vítreos ou cristalinos, onde o coeficiente de difusão é baixo. A 

difusão das moléculas é descrita pela dissolução normal (difusão nos domínios 

da lei de Henry) e pela difusão em microcavidades (difusão nos domínios de 

Langmuir). 

2.4.3.2 Interações no processo de impregnação/deposição supercrítica entre 

polímero-bioativo e scCO2   

O estudo das interações entre os componentes do processo SSI/SSD é necessário 

para obter o maior rendimento possível de impregnação ou deposição da substância 

bioativa na matriz polimérica. A seguir, as interações binárias scCO2-polímero, API-

scCO2, e API-polímero são discutidas. Na figura 17, encontram-se as interações que 

ocorrem neste processo. 

 

Figura 17 – Interações entre bioativo, scCO2 e matriz polimérica em SSI/SSD 

(15) 
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FONTE: Adaptado de KIKIC; VECCHIONE (2003) 

A natureza química das interações entre polímero-bioativo e scCO2 envolvidas no 

processo de impregnação/deposição podem ser forças de van der Waals - (dipolo-

dipolo), interações com íons (íon-dipolo) e ligações de hidrogênio. O estabelecimento 

destas interações determina a solubilidade, o coeficiente de partição e outras 

propriedades. Além destas interações, outros fatores como propriedades morfológicas 

e de superfície (porosidade, diâmetro de poro e área superficial), adicionadas às 

propriedades termofísicas e de transporte dos fluidos (densidade, polaridade, tensão 

superficial, difusividade e viscosidade), podem ser também cruciais para a incorporação 

de APIs em matrizes poliméricas. Existem ainda outras condições do processo, como o 

tempo de operação e a velocidade de despressurização, que podem ser também muito 

relevantes para a eficiência global do processo SSI/SSD (BRAGA et al., 2015; MASMOUDI 

et al., 2011). 

2.4.3.2.1 Interação polímero - scCO2   

 Alguns fatores podem afetar a interação entre o CO2 e a matriz polimérica, a 

exemplo da temperatura, pressão, natureza do polímero, presença de plastificantes, 

cristalinidade e reticulação do polímero (FELISBERTI, 1985). 

Efeitos da temperatura e pressão 

O processo de difusão depende do movimento das cadeias poliméricas. Com o 

aumento de temperatura, há uma maior mobilidade das cadeias e um aumento dos 

espaços livres com consequente aumento na velocidade de difusão. No entanto, devido 

ao aumento da entropia do sistema (o aumento da agitação das moléculas de CO2 e os 

choques entre as moléculas e entre elas e os poros do polímero), a sorção diminui com 
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o aumento de temperatura (BRANTLEY et al., 2000; CHAMPEAU et al., 2015a; DUARTE 

et al., 2005; DUARTE et al., 2009b; FELISBERTI, 1985; KAZARIAN et al., 1998). 

 Com relação ao aumento de pressão, em sistemas com forte interação entre o 

CO2 e o polímero, há um aumento de sorção e consequente intumescimento da matriz. 

No entanto, devido à dificuldade de mobilidade das cadeias poliméricas em decorrência 

do efeito compressivo e de repulsão entre as moléculas, uma vez que há uma maior 

quantidade de CO2, há uma diminuição no coeficiente de difusão (FELISBERTI, 1985). 

Natureza do polímero 

A composição e a estrutura dos polímeros afetam a difusão do CO2 na matriz 

polimérica. O aumento da densidade de polímeros amorfos diminui a difusão devido à 

diminuição do volume livre, bem como o aumento das saturações que tornam as cadeias 

menos flexíveis (FELISBERTI, 1985). 

Plastificantes 

Plastificantes são, normalmente, substâncias orgânicas de peso molecular entre 

300-600 e de cadeia linear ou cíclica (14 a 40 carbonos). São usados como aditivos na 

indústria de polímeros, com o objetivo de modificar propriedades mecânicas 

(aumentam a flexibilidade e maleabilidade). Além de reduzirem a tensão de 

deformação, dureza, densidade, viscosidade e cargas eletrostáticas do polímero, 

aumentam a resistência a fraturas. O pequeno tamanho relativo da molécula do 

plastificante (em comparação às cadeias poliméricas) permite que esta ocupe os 

espaços intermoleculares, reduzindo as forças secundárias entre as cadeias do polímero. 

Alteram também a organização tridimensional das moléculas, reduzindo a energia 

requerida para o movimento da molécula e a formação de ligações de hidrogênio entre 

as cadeias, o que aumenta o espaço livre e a mobilidade da molécula, facilitando a 

difusão do bioativo na matriz polimérica (KIKIC, 2009; NALAWADE et al., 2006; ÜZER et 

al., 2006; VIEIRA et al., 2011). 

Cristalinidade e Reticulação 

 

 A sorção e a difusão dependem do grau de cristalinidade do polímero, pois 

quanto maior a cristalinidade, menor será a flexibilidade de cadeias poliméricas e 
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consequentemente menos difusão ocorrerá. As regiões cristalinas, por serem difíceis de 

permear, impedem a sorção do fluido. A reticulação também pode dificultar o processo 

de difusão e absorção do fluido devido à menor flexibilidade de cadeias, no entanto, não 

afeta a adsorção (FELISBERTI, 1985). 

A fim de obter mais informações sobre os mecanismos de sorção envolvidos e as 

influências das propriedades do polímero, como a mobilidade da cadeia e o volume livre 

ou efeitos plastificantes, vários métodos foram testados para investigar as mudanças 

volumétricas da matriz de polímero durante a sorção de moléculas. Com relação ao grau 

de intumescimento (ou swelling), este pode ser medido por meio das mudanças de 

espessura em uma ou mais dimensões com o uso de uma vídeo-câmera ou um 

catetômetro ou por mudanças gravimétricas (FLICHY et al., 2002; TOMASKO et al., 2003; 

WISSINGER; PAULAITIS, 1987). 

Já para medir a sorção de scCO2 no polímero, alguns métodos utilizados são: 

- Método barométrico ou por decaimento de pressão – É uma técnica simples e 

barata, na qual a amostra do polímero é colocada em contato com CO2 e isolada em 

uma célula de alta pressão.  A massa de CO2 absorvida pelo polímero é obtida pela 

diferença entre a quantidade inicial do fluido na célula e a quantidade remanescente 

do CO2 após o equilíbrio (DAVIS, 2004; LIU; TOMASKO, 2007; TOMASKO et al. 2003); 

- Método gravimétrico – o método gravimétrico simples foi descrito por Berens et al. 

(1992). Determina a mudança de massa por meio da dessorção da amostra do 

polímero, após ser retirada da célula de alta pressão para uma microbalança na 

temperatura ambiente (Figura 18). A previsão da quantidade de CO2 presente no 

polímero é estimada pela extrapolação da curva de dessorção (massa dessorvida x 

tempo) para o tempo zero. Apesar de existirem métodos mais precisos utilizados 

para a medição da sorção de CO2 no material, o presente método é simples, robusto 

e barato, e permite a predição do comportamento do CO2 na matriz polimérica com 

boa precisão (DUARTE et al., 2005; TOMASKO et al., 2003).  

 A figura 19 apresenta um esquema de um equipamento de alta pressão utilizado 

em procedimento gravimétrico simples para dessorção. A amostra polimérica, 

previamente pesada, é colocada em uma célula inox de alta pressão e de fácil 

abertura. Esta é imersa em um banho termostático de ar ou água. A seguir, o CO2 é 
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bombeado para dentro do sistema até a pressão desejada. Depois de um certo 

tempo, a célula é aberta rapidamente e a amostra transferida para a balança para 

registro da variação da massa durante a dessorção (BERENS et al., 1992). 

Além do método gravimétrico simples, vários trabalhos têm utilizado outros 

tipos de balança como:  

a) A microbalança eletrônica sensível localizada dentro da célula e que mede 

diretamente a massa de CO2 absorvida e tem como vantagens a pequena 

quantidade de amostra de polímero utilizada, além da alta sensibilidade 

(KAMIYA et al., 1998; WISSINGER; PAULAITIS, 1987);  

b) A balança de suspensão magnética que apresenta além das vantagens da balança 

in situ, o fato da amostra e a balança serem mecanicamente isoladas. A diferença 

de peso é determinada através da medição da força necessária para suspender 

a amostra por levitação magnética.  A amostra permanece dentro da célula de 

alta pressão, enquanto a balança encontra-se em temperatura ambiente sem 

contato com a amostra. Uma suspensão magnética acoplada controlada 

eletronicamente transmite o sinal para a balança (SATO et al., 2001) e;  

c) A microbalança de cristal de quartzo, que utiliza o método baseado no efeito 

piezo-elétrico, no qual um cristal de quartzo é revestido com o polímero e 

colocado entre dois eletrodos de metal, que estabelecem um campo elétrico 

alternado através do cristal. A vibração emitida, à medida que o polímero 

absorve o CO2, é registrada (AUBERT, 1998; TOMASKO, 2003; YU et al., 2013).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – Curva esquemática para pressão ou massa X tempo de duração dos experimentos de 
sorção/dessorção em polímeros. Em (1) Carregamento da célula de alta pressão com a 
amostra; (2) Pressurização com CO2; (3) Absorção de CO2 pelo polímero; (4) 
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Despressurização rápida; (5) Transferência da amostra para a balança; (6) Registro da 
massa durante a dessorção 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Adaptado de BERENS et al. (1992) 

Figura 19 – Diagrama genérico de um aparato para experimentos de sorção de CO2: 1) cilindro de 

CO2; 2) bomba de alta pressão; 3) Válvula de retenção 4) Indicador de pressão; 5) Banho 

com temperatura constante; 6) Célula de alta pressão; 7) Indicador de temperatura; 8) 

Válvula para despressurização 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Retirado de TANG et al. (2004) 

 

- Métodos espectroscópicos para medição de sorção de CO2 e inchamento do polímero – 

Estes métodos são capazes de determinar simultaneamente a sorção de CO2 e o 

inchamento do polímero, além de ser uma das principais ferramentas para estudar as 

interações moleculares entre os componentes do sistema. As principais técnicas são de 

infravermelho por transformada de Fourier próximo, médio e por reflectância total 

atenuada (CHAMPEAU et al., 2014). A partir da comparação dos espectros do polímero 

com e sem CO2 e do CO2 puro, os dados são obtidos. As bandas características do CO2 
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são em 660 e 2338 cm-1.  Ao aumentar a quantidade de CO2, há uma diminuição da banda 

de absorção do polímero, devido à redução da densidade deste e uma aumento na 

intensidade da banda do CO2 (2338 cm-1). Para polímeros com afinidade com o CO2, 

inchamento é calculado pela variação da área da banda característica do polímero na 

presença de CO2 e a sorção a partir da altura da banda do CO2 (2338 cm-1) (KIKIC, 2009). 

 

2.4.3.2.2 Interação API - scCO2 

 O estudo da solubilidade de agentes bioativos em scCO2 é uma etapa preliminar 

e de grande importância para o desenho experimental do processo de 

impregnação/deposição supercrítica e pode ser utilizado para avaliar a compatibilidade 

do fluido supercrítico para uma determinada aplicação, determinar as melhores 

condições de operação dos fluidos em processo específico e estabelecer a temperatura 

e pressão otimizadas, além da técnica de medição experimental a ser aplicada 

(ABDULLAH, 2007). 

A capacidade de solubilização de APIs em meio supercrítico pode ser definida 

como a concentração (m/m) ou fração molar de uma substância ou substâncias na fase 

supercrítica, a uma dada pressão e temperatura no estado de equilíbrio. Muitos 

trabalhos, que apresentam dados de solubilidade de diversos bioativos em scCO2, têm 

sido publicados (ABDULLAH, 2007; BARTLE et al., 1991; GUPTA; SHIM, 2007; ŠKERGET et 

al., 2011). 

Existem diferentes métodos para a medição da solubilidade de compostos em 

dióxido de carbono supercrítico que podem ser divididos em: estáticos e dinâmicos.  Nos 

métodos estáticos, o soluto e o solvente são colocados em uma célula por um 

determinado tempo até alcançar o equilíbrio, dependendo da amostra e do tipo de 

célula, podem ser classificados ainda como analítico e sintético.  O método analítico 

consiste em uma célula de volume constante com uma quantidade de fluido conhecida. 

Após o equilíbrio, uma pequena quantidade do fluido é retirada e analisada por HPLC ou 

outro método de análise como espectroscopia ultravioleta, visível e infravermelho 

próximo. O método sintético consiste em uma célula de volume variável, com janela de 

safira para visualização, com soluto e solvente em quantidades conhecidas e com 
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condições que gradualmente reduzem a solubilidade até causar precipitação (ponto de 

orvalho), que é registrado (ABDULLAH, 2007; GUPTA; SHIM, 2007). 

No método dinâmico, o recipiente é cheio com um soluto e o fluido supercrítico 

flui continuamente através do recipiente. O fluxo de saída é então analisado para a 

concentração de soluto por técnicas cromatográficas, espectroscópicas, gravimétricas, 

dielétricas e outras (ABDULLAH, 2007).  

Normalmente, as temperaturas utilizadas para estudar a solubilidade dos APIs 

vão de 25 a 80°C (298,15 a 333, 15 K) e as pressões até 400 bar (40 MPa) (ABDULLAH, 

2007; CHAMPEAU et al., 2015a). 

A determinação experimental da solubilidade de uma substância em CO2 denso 

pode ser uma tarefa demorada e dispendiosa e por isso, modelos capazes de 

correlacionar e prever a solubilidade de bioativos em scCO2 são desejáveis (TABERNERO 

et al., 2014). As predições são feitas a partir de equações semi-empíricas, equações de 

estado, modelos de solução ou simulação molecular (TABERNERO et al., 2012).  

As equações de estado, como Soave-Redlich-Kwong e Peng-Robinson, podem ser 

utilizadas para modelar a solubilidade de bioativos em sc-CO2 com e sem cossolventes. 

Entretanto, o emprego dessas equações necessita de métodos computacionais robustos 

e o conhecimento de várias propriedades como a pressão de sublimação, volume molar, 

temperatura crítica e pressão e, às vezes também parâmetros moleculares (TABERNERO 

et al., 2014; PEREIRA, 2015). 

Pereira (2015) fez a predição do comportamento termodinâmico do óleo de 

borage no scCO2, a partir da equação de Peng-Robinson. 

As equações semi-empíricas, como o modelo de Chrastil (equação 16) utilizado 

por Gaspar et al. (2003) para calcular a solubilidade do óleo de borage em scCO2, podem 

ser aplicadas como alternativa às equações de estado para correlacionar e prever a 

solubilidade do API no scCO2. Esses modelos correlacionam os dados de solubilidade 

experimentais com a densidade do solvente supercrítico e a temperatura do sistema 

binário e, portanto, não requerem propriedades do soluto sólido puro.  

 

ln(𝐶) = 𝑘 𝑙𝑛(𝜌) +
𝑎

𝑇
 +b 

Onde: 

(16) 
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C = concentração (ou fração molar) do soluto 

ρ = densidade do solvente  

T = temperatura 

 k = número de moléculas associadas do solvente com uma molécula do soluto,  

a = relação entre calor de solvatação e calor de vaporização do soluto 

 b depende da massa molecular e pontos de ebulição do solvente e soluto.  

No caso do óleo de borage, Gaspar et al. (2003) obtiveram como valores ótimos para os 

parâmetros: k = 9,95; a = -3984, 9 e b = -52,8. 

  

2.4.3.2.3 Interação API - polímero  

A interação entre o API e o polímero é o principal critério para garantir o sucesso 

ou bom rendimento da impregnação. Quando o bioativo interage fracamente ou não 

interage com matriz polimérica, ele acaba por ficar na superfície da mesma e 

frequentemente cristaliza. Quando o API tem boa afinidade com o polímero, devido às 

interações de van der Waals ou ligações de hidrogênio, resulta em uma dispersão 

molecular, maior coeficiente de partição (K) do API em favor do polímero e 

consequentemente um maior carregamento do bioativo no polímero. Estas interações 

foram investigadas por técnicas espectroscópicas em vários trabalhos realizados por 

Kazarian et al. (1993, 1998, 2002 e 2003), bem como por outros pesquisadores 

(BANCHERO et al., 2009; GONG et al., 2006; LÓPEZ-PERIAGO et al., 2009; MANNA et al., 

2007). 

Estudos demonstraram que a incorporação de APIs em polímeros apresenta 

melhor rendimento quando o API e o polímero apresentam caráter hidrofílico ou 

hidrofóbico similar (CHAMPEAU et al., 2015). Um exemplo disso é dado por Dias et al. 

(2013), que impregnaram extrato de jucá em três matrizes poliméricas com melhor 

eficiência de incorporação para N-carboxi-butil-quitosana, por serem ambos 

hidrofóbicos. 

O processo difusivo influencia na SSI/SSD, pois a transferência de massa depende 

da solubilidade do API no scCO2 e da difusão do bioativo na matriz polimérica, sendo 

esta uma etapa limitante do processo de impregnação.  A difusão com scCO2 é mais 

rápida na SSI/SSD do que nos métodos convencionais de impregnação, por conta do 
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inchamento do polímero e solvatação do API promovidos pelo scCO2, que difunde 

melhor na matriz (CHAMPEAU et al., 2015; DUARTE et al., 2009c). 

O efeito da pressão está intimamente relacionado ao grau de sorção do CO2 no 

polímero, pois o aumento na pressão à temperatura constante, leva ao aumento da 

sorção e permite um aumento da solubilidade do bioativo no CO2 (BRAGA et al., 2008; 

CHAMPEAU et al, 2014; MASMOUDI et al., 2011).   Em alguns trabalhos, observa-se a 

redução da quantidade de API impregnada ao se elevar a pressão, o que pode ser 

justificado pelas interações entre o CO2 e o API serem maiores que aquelas entre o API 

e o polímero (MEDEIROS et al., 2017; SHEN et al., 2008). Densidades mais altas, 

decorrentes do aumento de pressão à temperatura constante, reduzem a distância 

intermolecular e podem favorecer as interações específicas entre API e o scCO2 (COSTA 

et al. 2010; DUARTE et al., 2009c; YAÑES et al., 2011; YOGANATHAN et al., 2010).   

O aumento da temperatura tem um efeito favorável na impregnação/deposição, 

pois aumenta a solubilidade do API no scCO2 e devido ao aumento da flexibilidade das 

cadeias, permite uma melhor difusão da mistura CO2 + API na matriz (BRANTLEY et al., 

2000; CHAMPEAU et al., 2015a; DUARTE et al., 2006a; DUARTE et al., 2009b; KAZARIAN 

et al., 1998). 

Interações fortes entre o polímero e o API, como ligações de hidrogênio, 

favorecem uma maior impregnação, porém mais lenta, porque diminuem a difusividade 

do fármaco no polímero. Outro fator que pode interferir na velocidade da impregnação 

é a espessura do material polimérico:  quanto maior é a espessura da amostra, maior o 

tempo que leva para ocorrer a impregnação (BIERHAULZ, 2014; CHAMPEAU et al., 2015; 

DUARTE et al., 2009c). 

Outros fatores que interferem na impregnação e dependem da interação entre 

o API e o polímero são: a taxa de despressurização e a velocidade de agitação da mistura 

scCO2-API. Geralmente, se o API tem uma fraca afinidade com o polímero, ele pode ser 

arrastado pelo CO2 durante a despressurização. Nessa situação, a taxa de 

despressurização alta favorece o aprisionamento do API no polímero, pois causa colapso 

nos poros do polímero e impede a saída do bioativo. O oposto disso ocorre quando há 

alta afinidade do API com o polímero (coeficiente de partição favorável ao polímero). 

Nesta situação as taxas podem ser mantidas mais baixas (BRAGA et al., 2011). No 
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entanto, muitas vezes, a escolha da taxa de despressurização se deve ao fato de que 

uma taxa muito alta danifica a matriz polimérica (CABEZAS et al., 2012; CABEZAS et al., 

2013; DIAS et al., 2013; NATU et al., 2008). 

- Efeito da velocidade de agitação da mistura CO2-API 

Cabezas et al.  (2012, 2013) incorporaram indometacina e 5-fluoroacil em dois polímeros 

biodegradáveis, PLGA e PLA e, perceberam que, apesar da tensão superficial do scCO2 

ser próxima a zero, o aumento da velocidade da agitação da mistura scCO2-API favorece 

a impregnação. Em um dos polímeros (PLA) foi observado que a impregnação não 

melhora com o aumento da agitação da mistura fluida acima de 500 rpm. No entanto, 

em particular para o PLGA, esta velocidade de agitação não foi suficiente para aumentar 

a impregnação e, por isso, eles recomendaram o uso de 1000 rpm para assegurar a 

correta impregnação e alcançar mais cedo o estado de equilíbrio.  Neste caso, o 

aumento da velocidade de agitação máxima está relacionado com o aumento do 

tamanho de poros no polímero. 

 

2.4.4 Conclusões 

Muitos estudos sobre impregnação/deposição com scCO2 têm sido realizados 

nos últimos 20 anos, demonstrando o interesse existente nesse processo. Na tabela 4, 

encontram-se alguns destes trabalhos escolhidos por utilizarem agentes bioativos de 

origem natural na área de dispositivos médicos (curativos, endopróteses, scaffolds) e de 

liberação controlada. 

Dos estudos citados relacionados com curativos, dois deles apresentaram o 

mesmo tipo de curativo de celulose e colágeno utilizado no presente trabalho, mas 

impregnado com bioativos e condições experimentais diferentes, além de não 

apresentarem ensaios de sorção (DIAS et al., 2013; PASCOAL et al., 2017).   

Apenas um trabalho com o poliuretano em forma de filme foi encontrado 

(ZHANG et al., 2014), mas sem possibilidade de comparação com o poliuretano em 

forma de espuma, devido à porosidade e espessura do material. 

De acordo com dados da literatura (até a atual data), nenhum trabalho com óleo 

de borage ou extrato de jambu para curativos foi encontrado. 

Desta maneira, a presente tese propõe utilização de CO2 supercrítico para 

impregnação/deposição de dois tipos de curativos em forma de espuma:  
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 -  Poliuretano associado ao óleo de borage – que pode ser utilizado para ferimentos 

com exsudato, a exemplo de escaras e úlceras, acelerando a cicatrização;  

-  Colágeno e celulose associado ao extrato de jambu – curativo utilizado para ferimentos 

mais graves, crônicos e cirúrgicos, bem como queimaduras de segundo grau, que 

associado ao extrato de jambu pode trazer conforto ao paciente pelo efeito anestésico 

e analgésico. 

                     
Tabela 4 –  

 
Exemplos de trabalhos publicados sobre a impregnação/deposição de polímeros utilizando 
scCO2 e bioativos de origem natural para aplicações biomédicas nos últimos 20 anos.  
                                         (continua) 

Material API Forma Condições (K/MPa e 
rendimento) 

Referências 

PMMA-PCL Colesterol Microesferas 313 K /20 MPa/  
10-20% 

ELVIRA et al., 
2004 

PE de alto peso 
molecular 

α-tocoferol Endoprótese 403 -443 K/ 10-13 MPa/ 
0,4-1% 

GAMSE et al., 
2007 

PCL blends Timolol Filme 313 K/ 11-20MPa 
12-33 mg/g 

NATU et al., 
2008 

Celulose Mentol e vanilina Fibras 293-323 K/5,6-17,6MPa 
6% e 14% 

SHEN et al., 
2008 

Silica mesoporosa                  vit. E                                 Partículas 313 K/ 8-5 MPa 
0,5-1,1% 

BELHADJ-
AHMED et al., 
2009 

Quitosana (CBC) 
Agarose 

Quercetina/Timol
ol 

Dressing 303 – 323 K 
10-20 MPa 

CBC: 0-2,6%/ 
 0,6-2,5% 

Agarose: 1,8-2,5%/ 
1,6-2,4% 

DIAS et al., 
2011 

Quitosana Lactulose Scaffolds 
Microsferas 

333-373K/ 10MPa 
Scaffolds: 0,2-8,6% 
Microsferas: 2,4-4% 

DÍEZ-MUNICIO 
et al., 2011 

P(D,L)LA Paclitaxel Filme 313,15K/20MPa 
 0-0,1% 

YODA et al., 
2011 

Amido de milho pré-
gelatinizado 

Óleo de linhaça 
Ácido Oleico 

Filme 313,15-353,15K/15-30MPa 
0,5-6,6%/ 3-11,4% 

COMIN et al., 
2012 

Amido Óleo de orégano Microsferas 313,15 e 323,15K/ 8- 
15MPa/ 0,4-3% 

ALMEIDA et al., 
2013 

Quitosana (CBC)/ 
Celulose-colágeno/ 
Ácido hialurônico 

Extrato de jucá 
(Libidibia férrea)  

Dressing 323,15K/ 27MPa  
CBC:46-48%; Cel./Colag.: 

28-31% 
A. Hial.: 25-28% 

DIAS et al., 
2013 

PCL Extrato do líquen 
Usnea 
lethariiformis 

Scaffolds 308,15K/15MPa 
0,7-2,8% 

FANOVICH et 
al., 2013 

Amido de mandioca Cinamaldeído Filme 308,15K/15-25MPa SOUZA et al., 
2014 
 

LLDPE  Timol Filme 313,15K/7-12MPa 
3.81% 

 TORRES et al., 
2014 
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Tabela 4 –  Exemplos de trabalhos publicados sobre a impregnação/deposição de polímeros utilizando 
scCO2 e bioativos de origem natural para aplicações biomédicas nos últimos 20 anos. 
          (conclusão)                    

Poliuretano Hidroxicumarina Filme 313 K/15MPa 
0,3% 

ZHANG et al., 
2014 

Amido de milho e 
mandioca 

Timol Filme 308 K/15 MPa 
A. Milho: 1,1–4,0% 

A. Tapioca: 0,6–3,6% 

MILOVANOVIC 
et al., 2015 

LLDPE Eugenol Filme 318K/ 10-15MPa 
1-6,0 % 

GOÑI et al., 
2016 

PCL, PCL-HA Timol Filme 308 -313 K /10-30MPa 
11-23,7% 

IVANOVIC et 
al., 2016 

Aerogel de sílica/ 
alginato 

Fitol Espuma 313 K/ 20 MPa 
30,1% e 22,1% 

MUSTAPA et 
al., 2016 

Aerogel de Alginato Vitamina D3 Espuma 278 -308 K/8MPa  
1% 

PANTIC et al., 
2016 

Poliuretano Óleo de Borage Espuma 308-328 K/ 8,9-30 MPa 
3-11,8% 

SILVA et al., 
2016 

Gelatina/Colágeno-
Celulose 

Óleo de Copaíba 
 

Dressing 318 K/13-32 MPa 
Gelatina: 0,5-2,1% 

Colág-Celul.:0,5-1,5% 

PASCOAL et al., 
2017 

Colágeno-Celulose Extrato de Jambu Dressing 308 K/ 8,9-18,3 MPa 
2,4-6,4% 

SILVA et al., 
2018 

LLDPE Eugenol e óleo de 
cravo 

Filme 298-318 K / 15-25MPa 
Eugenol: 11-44 mg 
Ól. cravo: 10-40 mg 

MEDEIROS et 
al., 2017 

     FONTE: A autora (2018)              
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3.1 MATERIAIS 

A relação dos principais materiais utilizados neste trabalho, incluindo reagentes, 

solventes e matrizes poliméricas, está listada a seguir: 

(i) Foam Dressing – curativo em forma de espuma de poliuretano da marca 

Bastos Viegas – Portugal.  

(ii) Promogran® - curativo em forma de espuma liofilizada estéril composto por 

55% de colágeno bovino e 45% de celulose regenerada oxidada (ORC) 

gentilmente cedido pela Systagenix Wound Management (atualmente, 

Acelity Company – USA) 

(iii) Óleo de borage, contendo 23% (m/m) de ácido γ-linolênico gentilmente 

doado pela Bioriginal Food & Science Corp., Canadá.  

(iv) Extrato de flores de Jambu (Spilanthes acmella) obtido por extração com 

dióxido de carbono supercrítico (DIAS et al., 2017), em uma etapa anterior a 

este trabalho.  

(v)  Dióxido de carbono (99,5%) obtido da Praxair (Portugal)  

(vi) Etanol (99,9%) Scharlab, Espanha; Acetato de etila (99,9%) e solventes 

utilizados para as análises em HPLC, como: acetonitrila (99,9%), 2-propanol 

(99,8%) e n-hexano (99%), adquiridos da Carlo Erba Reagentes, Itália.  

(vii)  A água ultrapura (purificada por sistema de osmose reversa Milli-Q da 

Millipore) empregada para a caracterização do material através de medidas 

de ângulo de contato e permeação de vapor d’água. 

3.2 MÉTODOS 

A parte experimental deste trabalho foi realizada no Green Sustainable Processes 

Lab - GSP, localizado no Departamento de Engenharia Química (DEQ) da Universidade 

de Coimbra, Portugal. 

 

3.2.1 ENSAIOS DE SORÇÃO/DESSORÇÃO 

 Os testes de sorção/dessorção foram realizados em curativos comerciais: 

poliuretano (Figura 20), composto por duas camadas distintas: um filme superficial (com 
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função de proteção do ferimento de contaminantes externos) e uma camada de espuma 

(com função de absorção dos exsudatos da ferida) e Promogran® (Figura 21).  

Para os experimentos de sorção, removeu-se o filme superficial do curativo de 

poliuretano com etanol, pois em testes prévios, observou-se que este se desprendia 

facilmente da espuma após a despressurização rápida.  

 

Figura 21 – Curativo de poliuretano comercial utilizado nos experimentos  

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: A autora (2018) 

 

Figura 21 – Curativo de colágeno/celulose (Promogran®) utilizado nos experimentos  

 

 

 
 

 

FONTE: A autora (2018) 

 

Inicialmente, ambos curativos foram acondicionados em estufa a 313,15 K, por 

no mínimo, 24 horas, com umidade de 0,7%. Por serem materiais relativamente 

higroscópicos, os curativos foram mantidos na estufa e pesados até a estabilidade da 

Filme superficial 

Espuma 
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massa dos curativos. Em seguida, foram cortados em formato retangular - poliuretano 

(aproximadamente 1,5 cm (L) × 5,0 cm (P) x 0,4 cm (E)) e Promogran® 

(aproximadamente 1,0 cm (L) × 3,0 cm (P) x 0,2 cm (E)), pesados e posicionados em 

célula de alta pressão de abertura rápida imersa em um banho de ar térmico com 

temperatura controlada. 

As temperaturas, tempos e densidades de scCO2 utilizados nos experimentos de 

sorção foram escolhidos a partir da experiência dos trabalhos anteriores do grupo. As 

pressões referentes às densidades escolhidas foram obtidas através do banco de dados 

do Instituto Nacionais de Padrões e Tecnologia (National Institute of Standards and 

Technology - USA - NIST). No entanto, as pressões utilizadas poderiam ser calculadas por 

meio de equações de estado como a equação de Van der Waals. 

O aparato experimental de sorção utilizado nos experimentos encontra-se 

esquematizado na Figura 22, destacando a foto da célula de alta pressão (Thar, 10 mL 

de aço inoxidável) com fácil abertura. 

Figura 22 - Esquema do sistema de sorção. Onde: 1) Reservatório de CO2, 2) Bomba de CO2 de alta 
pressão, 3) Banho de ar com temperatura controlada 4) célula de sorção de abertura 
rápida, 5) Controlador e indicador de temperatura, 6) transdutor de pressão, 7) Foto 
da célula. 

FONTE: A autora (2018) 

 
O método gravimétrico foi escolhido para avaliar a sorção do CO2 supercrítico 

nos curativos poliméricos. As condições de trabalho (temperatura, densidade do CO2 e 

tempos) foram escolhidas, baseando-se em trabalhos prévios do grupo e dados da 
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literatura. Para cada temperatura de trabalho definida, o sistema foi pressurizado com 

CO2 usando uma bomba seringa de alta pressão (Teledyne Isco, modelo 260D) até atingir 

a pressão e densidade de CO2 desejadas (tabela 6). Após o período de contato 

estabelecido entre o polímero e o CO2 a alta pressão, a célula foi rapidamente aberta 

(aproximadamente 30 segundos) e a amostra transferida, à temperatura ambiente, para 

uma balança analítica (Sartorius CPA225D, sensibilidade 0,01 mg) para registro da massa 

da amostra ao longo do tempo (massa de CO2 dessorvida do curativo x tempo). A massa 

da amostra foi pesada e gravada a cada 2 segundos por 500 segundos ou até sua 

estabilização, através do software RS Key 1.4 (A&D Company, Limited – Japão).  

 

Tabela 5 – Condições experimentais para os ensaios de sorção/ dessorção            

Material Temperatura (K) Densidade de scCO2 (Kg.m-3) / 
Pressão (MPa) 

Tempo (h) 

Poliuretano 

308,15  
 
 

650 / 8,9 
750 / 11,3 
850 / 18,3 

 
 

1 
2 
4 
8 

16 

318,15  
 
 

650 / 11,9 
750 / 15,5 
850 / 24,1 

328,15  
 

650 / 14,9 
750 / 19,8 
850 / 30,0 

Promogran® 

308,15  
 
 

650 / 8,9 
750 / 11,3 
850 / 18,3 

 
0,5 
2 
4 
8 

16 
318,15  

650 / 11,9 

750 / 15,5 
850 / 24,1 

FONTE: A autora (2018) 

 

A sorção foi calculada a partir da seguinte equação: 

      𝑆 (%) =
𝑀0

𝑀0+𝑀𝑖 
× 100                                                                                         (9),  

onde M0 é a massa estimada de CO2 sorvida pela amostra no equilíbrio e Mi é a massa 

inicial do polímero. Todos os experimentos foram realizados em duplicata e repetidos, 

caso apresentassem coeficiente de variação maior do que 15 %. 

 Os resultados de M0 e D foram estimados pelas soluções analítica e numérica da 

Lei de Fick e obtidos por Pereira (2015) em seu trabalho de mestrado.  

 

3.2.2 IMPREGNAÇÃO/DEPOSIÇÃO 
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Os ensaios de impregnação/deposição foram realizados com os curativos de 

poliuretano sem o filme superficial, removidos com etanol. Inicialmente, as amostras de 

polímeros foram cortadas em quadrados de 1,0 cm (L) × 1,0 cm (P) x 0,4 cm (E) para o 

poliuretano e 1,0 cm (L) × 1,0 cm (P) x 0,2 cm (E) para a Promogran®), previamente 

pesadas e colocadas em suportes de aço inoxidável ordenados verticalmente (Figura 

24). Cada suporte comporta duas amostras de polímero e a célula de alta pressão 

comportou 3 suportes por experimento.  

Figura 23 - Foto do suporte e esquema da célula de alta pressão utilizados no sistema de 
impregnação/deposição 

 

  

FONTE: A autora (2018) 

 
O equipamento de impregnação/deposição supercrítico utilizado, nos 

experimentos, consiste em um compressor de CO2, uma célula de alta pressão de aço 

inoxidável mergulhada em um banho de água termostático e uma placa de agitação 

magnética a 700 rpm. A agitação torna-se importante para dissolver e homogeneizar a 

mistura (óleo de borage ou extrato de Jambu + scCO2 ou extrato de Jambu + 

scCO2/etanol (95%/5% molar)) a alta pressão. A Figura 24 apresenta o esquema do 

aparato de impregnação. 

Na célula de alta pressão, primeiramente, adicionou-se o óleo de borage ou 

extrato de Jambu e, depois, os suportes com os curativos. 

Para garantir a saturação da fase móvel (scCO2), acrescentou-se 

aproximadamente 2,3 vezes mais (320 mg) que a quantidade máxima de óleo (142,8 mg) 



Capítulo III – Materiais e Métodos                                                                                                       75                                                                                                                                                                    
 
 

 

a ser solubilizada na temperatura de 328 K, na pressão de 30,0 MPa e na densidade de 

CO2 de 850 Kg.m-3 (calculada por dados indiretos de solubilidade obtidos por GASPAR, 

2003). A quantidade de óleo colocado na célula foi baseada na solubilidade obtida 

experimentalmente do óleo de borage em etanol, à temperatura de 308,15 K e agitação 

de 700 rpm para que fosse possível comparar os dois tipos de incorporação (por 

supercrítico e por imersão com etanol).  No entanto, por conta da mudança de coloração 

do poliuretano durante o processo de secagem, optou-se por utilizar nos trabalhos 

somente a impregnação/deposição supercrítica.  

 Para o ensaio de impregnação/deposição da Promogran®, a quantidade de 

extrato de Jambu utilizada (100 mg) foi 10 vezes superior ao valor de solubilidade do 

extrato em CO2 (10 mg) estabelecida por dados indiretos de solubilidade de sua extração 

com scCO2 obtidos por Dias et al. (2017), de modo a garantir que não limitasse 

incorporação do API. No entanto, foram também testadas quantidades maiores de 

extrato de jambu na célula de impregnação (300 e 150 mg), mas por conta da agitação, 

o extrato acabava por respingar nos curativos, promovendo uma 

impregnação/deposição heterogênea. Por este motivo, foi escolhida a máxima 

quantidade de extrato (100 mg), onde o processo SSI/SSD ocorreu sem respingos e 

visualmente homogêneo. 

Os experimentos de impregnação/deposição foram conduzidos de acordo com 

as condições apresentadas na Tabela 7. As temperaturas e densidades foram escolhidas 

pelos resultados de solubilidade dos agentes bioativos, sensibilidade térmica do 

material, no caso da Promogran® (PASCOAL et al., 2017) e, pelos resultados de sorção. 

 Após este período, o sistema foi cuidadosamente despressurizado à taxa de 1 

MPa.min-1 para o poliuretano (taxa de pressurização utilizada pelo grupo em trabalhos 

anteriores) e 0,5 MPa.min-1 para a Promogran®, já que em testes prévios, este curativo 

deformava em taxas de despressurização maiores do que a utilizada. Os experimentos 

foram realizados em triplicata. 
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Figura 24 - Esquema de equipamento de SSI/SSD. 1) Reservatório de CO2, 2) Bomba de CO2 
de alta pressão, 3) banho de água termostatizado, 4) célula de impregnação inox 
de alta pressão, 5) agitador magnético, 6) transdutor de pressão, 7) “trap” de 
vidro, 8) controlador/indicador de temperatura. 

 

 
FONTE: A autora (2018) 

 

Tabela 6 – Condições experimentais para os ensaios de impregnação/ deposição   

Material/API 
Tempo 

de 
contato 

Temperatura 
(K) 

Solvente 

  scCO2 
(Kg.m-3) / 
Pressão 
(MPa) 

Taxa de 
Despressurização  

(MPa.min -1) 

Poliuretano/ 
Óleo de 
Borage 

(320 mg) 
 

 
3h 308,15 

ScCO2 

ScCO2 
650 / 8,9 

850 / 18,3 
1 

 

328,15 
 

ScCO2 
 

850 / 30,0 
1 

Promogran® / 
Extrato de 

Jambu 
(100 mg) 

4h 308,15 
 
 

ScCO2 

ScCO2 

ScCO2 

ScCO2 + EtOH 

650 / 8,9 
750 / 11,3 
850 / 18,3 
850 / 18,3 

0,5 

FONTE: A autora (2018) 
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3.2.3 QUANTIFICAÇÃO DO ÓLEO DE BORAGE E EXTRATO DE JAMBU IMPREGNADOS 

NOS CURATIVOS 

A quantificação do óleo impregnado e do extrato de jambu foi realizada nos 

curativos localizados no suporte intermediário da célula de impregnação. Os curativos 

do suporte inferior não foram escolhidos, devido à possibilidade de respingar óleo ou 

extrato durante a homogeneização na amostra, ocasionando quantidades impregnadas 

maiores que o esperado. Os curativos do suporte superior foram descartados por 

apresentar quantidade insuficiente de material impregnado. 

O método de quantificação escolhido foi o gravimétrico. Em frascos previamente 

pesados, adicionaram-se as amostras impregnadas em 15 mL de n-hexano sob agitação 

à temperatura de 305,15 K. O solvente foi cuidadosamente removido e reposto 

novamente em 24 horas. Tal procedimento (secagem e reposição) foi repetido mais uma 

vez e após a terceira etapa de secagem, o curativo foi removido e o frasco, após 

evaporação do solvente, foi pesado. 

O resíduo seco do óleo de borage contido no frasco foi solubilizado em 5 mL de 

n-hexano e analisado por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE ou HPLC), 

usando um equipamento (modelo LC20AD Prominence, Japão) equipado com detector 

de arranjo de diodos (DAD) e UV (Modelo SPD-M20A) e uma coluna cromatográfica RP-100-

5C18 (250 mm × 4 mm i.d., 5 mm). As condições de programação foram baseadas na 

literatura (LÍSA e HOLCAPEK, 2008): fluxo da fase móvel de 1mL/min, volume de injeção 

de 10uL, temperatura de coluna de 298 K com o gradiente de fase móvel: 0 min - 100% 

acetonitrila, 0-70 min - 45% acetonitrila e 55% 2-propanol; 70–76 min - 100% 

acetonitrila, mantido constante por 10 minutos para posterior avaliação qualitativa do 

óleo impregnado nos curativos a partir do seu principal marcador: o ácido γ-linolênico. 

O extrato de Jambu foi dissolvido em 5 mL de acetato de etila e analisado por 

Cromatografia Gasosa (Agilent Technologies, EUA, modelo GC 7890A), com detector por 

ionização de chama (CG-FID) e acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) (G3171A 

MSD), utilizando o espilantol como marcador. A coluna capilar de sílica foi de 30 m × 

0,32 mm i.d.; df, 0,25 μm, 100% de dimetilpolisiloxano (HP–1 ms, Agilent-J&W 

Scientific). O programa de temperatura foi o seguinte: 353 K por 5 min, aumentando até 

553 K (a 4 K min-1) e manteve-se durante 10 min a esta temperatura. O hélio foi utilizado 
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como gás transportador (1,0 ml min-1). A linha de transferência, quadrupolo e fonte de 

íons foram mantidas em 513, 423 e 503 K, respectivamente.  

 

3.2.4 CARACTERIZAÇÃO DOS CURATIVOS IMPREGNADOS E NÃO-IMPREGNADOS 

Os curativos (antes e depois da sorção/dessorção e impregnação/deposição) foram 

caracterizados por: 

- Espectroscopia de Infravermelho com transformada de Fourier de refletância total 

atenuada (FTIR-ATR) – Para confirmar a impregnação do polímero com o bioativo, as 

amostras foram analisadas em espectrofotômetro JASCO 4200 FTIR, operando no modo 

ATR (MKII Golden Gate™ Single Reflexion ATR System) na faixa de 550 - 4000 cm−1. Cada 

espectro foi obtido com resolução de 4 cm−1 através de 128 varreduras. Esta técnica foi 

utilizada para confirmar a deposição supercrítica a partir das comparações de amostras 

de polímeros impregnadas, não impregnadas e APIs. 

- Picnometria de Hélio - A densidade absoluta dos curativos foi medida através de 

picnometria de hélio (Accupyc 1330 Micromeritics, Micromeritics Instrument 

Corporation, USA) usando amostras 1 cm  1 cm num volume total de cerca de 1 cm3 e 

a porosidade determinada pela equação 17: 

𝑃 = 1 −  
𝜌𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒

𝜌𝑎𝑏𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑎
 

Onde: 

 densidade aparente = razão entre massa e volume da amostra (Kg.m-3)  

 densidade absoluta = medida pelo picnômetro. 

- Ângulo de contato de água – a medida de ângulo de contato da água é utilizada para 

verificar a hidrofobicidade das amostras e foram feitas no equipamento OCA20 da marca 

Dataphysics.  

 - Taxa de transmissão de vapor d´água (WVTR) e permeabilidade de vapor d´água 

(WVP) – As taxas de transmissão de vapor d’água e permeabilidade de vapor d’água são 

obtidas com o intuito de verificar a perda de umidade do curativo, isto é útil, uma vez 

que é desejável que o curativo mantenha um ambiente úmido para acelerar a 

cicatrização e evitar necrose no tecido do ferimento. Estes valores de WVTR foram 

determinados com base na norma ASTM E96-90D (2010), monitorando-se a perda da 

(17) 
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massa de água das amostras durante um período de tempo (30 horas) através de uma 

área de transmissão de vapor de 0,636 cm2. 

 O cálculo do WVP foi realizado através da equação 18:  

𝑊𝑉𝑃 = 𝑊𝑉𝑇𝑅
1

𝑃0(𝑅𝐻𝑖𝑛 −  𝑅𝐻𝑜𝑢𝑡)
 

Onde: 

 P0 = pressão de vapor 

 RHin = umidade relativa do ar dentro da célula de permeabilidade 

 RHout = umidade relativa do ar no dessecador (umidade em 20%, utilizando solução 

saturada de cloreto de lítio).  

O WVTR é calculado pela equação 19: 

 𝑊𝑉𝑇𝑅 =
𝑀á𝑔𝑢𝑎 𝑝𝑒𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎

𝑡.𝐴
 

Onde: 

 M = massa de vapor d’água que permeou a amostra no tempo t 

A = área da amostra exposta ao ambiente 

A morfologia da superfície das amostras de Promogran® foi analisada por 

Microscopia Eletrônica de varredura (SEM) usando um microscópio JEOL (modelo JSM-

6610LV, Japão) em 10 kV e diferentes magnitudes. As amostras foram cobertas com 

ouro (300 Å) usando o Denton Vacuum (modelo Desk V, USA).  

Adicionalmente, as amostras de poliuretano foram caracterizadas pelas técnicas 

a seguir. Estas técnicas não foram repetidas para o Promogran®, porque foram 

realizadas em um trabalho anterior do grupo (Pascoal et al., 2017): 

• Adsorção de Nitrogênio – o diâmetro médio e volume dos poros, bem 

como área de superfície das amostras foram determinadas por adsorção 

de nitrogênio (Micromeritics, modelo ASAP 2000, 20Q-34001-01). A área 

de superfície foi determinada pelo método de Brunauer-Emmett-Teller 

(BET), enquanto o volume e o diâmetro médio dos poros foram 

calculados usando o método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH). 

• Calorimetria diferencial de varredura (DSC) e termogravimetria (TGA) – 

os eventos térmicos foram determinados pelo calorímetro (TA 

(18) 

(19) 
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Instruments, modelo Q200, USA) calibrado com índio, sob atmosfera de 

nitrogênio em modo dinâmico (50 mL min-1) de 193 K até 473 K com taxa 

de aquecimento de 10 K min-1. O perfil termogravimétrico das amostras 

foi obtido por Análise Térmica Diferencial Simultânea (SDT) (TA 

Instruments, modelo Q600, USA) calibrado com índio  com temperaturas 

entre 298 K e 873 K e taxa de aquecimento de 10 K min-1 sob atmosfera 

de nitrogênio (100 mL min-1). 
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4.1 Resultados e Discussão 

 Este capítulo apresenta uma compilação dos resultados experimentais sob a forma 

de dois artigos publicados no “Journal of Supercritical Fluids”, na ordem em que foram 

realizados. O uso dos artigos neste documento foi autorizado pela Elsevier, conforme 

documentos anexos. 

 O primeiro artigo tratou do estudo da sorção de CO2 em curativos de poliuretano e a 

modelagem dos resultados utilizando as soluções analítica e numérica da Lei de Fick. A 

seguir, baseando-se nestes resultados, os curativos de poliuretano foram impregnados 

com o óleo de borage, uma agente bioativo utilizado para limpeza e cicatrização de 

ferimentos. Foram avaliados quanto ao rendimento da impregnação e  caracterizados 

curativos impregnados utilizando várias técnicas.  

 O segundo artigo apresentou os resultados obtidos no estudo de sorção de CO2 em 

curativos de colágeno e celulose e a modelagem apenas com a solução analítica da Lei 

de Fick, já que por experiência do artigo anterior, a solução analítica apresentou 

resultados com uma faixa de erros aceitável. Baseando-se nos resultados de sorção de 

CO2 na matriz polimérica, procedeu-se a impregnação supercrítica dos curativos com 

extrato de jambu e utilizou-se também etanol como co-solvente. Avaliou-se o 

rendimento do processo, caracterizando-os. 
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Figure S1. Schematic diagram of the employed sorption apparatus: (1) CO2 cylinder; (2) valves; 

(3) high pressure CO2 pump; (4) high pressure cell; (5) thermostatic bath. 
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Figure S2. Calorimetric profile of borage oil (short dashed line), non-loaded PUR (long dashed 

line) and borage oil loaded PUR (at 328 K and 30 MPa) (full line) (a); thermogravimetric profiles 

of non-loaded (dashed line) on borage oil loaded PUR (at 328 K and 30 MPa) (full line) (b).  
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Figure S1. Desorption curve of carbon dioxide from Promogran® after an exposure time 

of 8 h at 308 K and scCO2 density of 650 kg.m-3 (89 MPa). Symbols represent the 

experimental points and the line represents modeling results obtained for the analytical 

solution of Fick’s second law using equation 1. 
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Figure S2. Sorption degree of scCO2 in Promogran
®
 samples vs. time (h) at 308 K (A) 

and 318 K (B). Symbols represent the solvent densities: () 650 kg.m
-3

, (□) 750 kg.m
-3

 

and () 850 kg.m
-3

. 

 

 

 

Figure S3. GC-MS chromatograms of spilanthol standard (top) and jambu flowers extract 

(bottom). Results confirm the presence of spilanthol (eluted at 29 minutes). The 

spilanthol standard and the jambu extract were both obtained following the 

experimental procedures reported in a previous work (Dias et al. 2017). 
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Figure S4. Macroscopic morphology of Promogran® samples after processing with scCO2 

and scCO2 + EtOH (95:5 % molar) and after immersion in different organic solvents 

(ethanol, n-hexane and water) for 4 h. 
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5.1 Conclusões 

 

Nesta tese de doutorado, estudou-se a viabilidade técnica de preparar curativos 

medicados com agentes anti-inflamatórios, anestésicos e analgésicos de origem natural, 

utilizando CO2 supercrítico.  Para isso, verificou-se a capacidade de sorção de scCO2 dos 

curativos e, baseando-se nestes resultados, procedeu-se a impregnação, quantificação 

e caracterização dos curativos impregnados. 

Para a primeira etapa do trabalho, foi utilizada uma espuma de poliuretano, 

como curativo polimérico sintético, a ser impregnada com óleo de borage. 

Preliminarmente, a capacidade de sorção de scCO2 deste curativo foi estudada em 

diferentes condições de temperatura, tempo e densidades de scCO2. O poliuretano 

apresentou uma capacidade de sorção acima de 50%, que aumentou com a densidade 

de CO2 para todas as isotermas estudadas, devido ao efeito plastificante do solvente, 

promovendo o inchamento do polímero. No entanto, em altas pressões, pareceu 

ocorrer um efeito compressivo, o que impediu um maior intumescimento do polímero. 

A sorção decresceu com a temperatura para todas as densidades do solvente, por conta 

do efeito entrópico. Baseado nestes resultados, diferentes condições de 

impregnação/deposição supercrítica foram testadas. Estes resultados demonstraram 

que a etapa controladora do processo de SSI/SSD é o equilíbrio de fases, ou seja, a alta 

solubilidade do óleo em scCO2 e as interações entre óleo e polímero foram as principais 

responsáveis pelo rendimento do processo. 

Na segunda etapa do trabalho, foram utilizados curativos comerciais de fonte 

natural (colágeno e celulose) e o extrato de Jambu, como API. Com pequenas alterações 

nas condições experimentais em relação ao poliuretano, foram realizados testes 

preliminares semelhantes, de capacidade de sorção de CO2 supercrítico com o polímero. 

A alta capacidade de sorção de scCO2 no polímero (aproximadamente 80%) e a relativa 

independência com relação à densidade do solvente supercrítico e da temperatura, 

cujos resultados foram quase constantes, estão provavelmente relacionados a alta 

porosidade do curativo de colágeno e celulose (95%). Para evitar degradação das 

amostras, foram utilizadas as condições de temperatura mais baixas nos ensaios de 

impregnação/deposição supercrítica. Os maiores rendimentos de impregnação neste 
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curativo ocorreram na maior densidade do solvente e maior sorção. Esta condição 

experimental foi repetida com o acréscimo de 5% de etanol como cossolvente e 

apresentou um rendimento 2,5 maior que a mesma condição sem etanol. Este efeito já 

era esperado, uma vez que pequenas quantidades de solventes polares podem ser 

acrescidas ao processo para melhorar a solubilidade e seletividade do extrato. De 

maneira semelhante ao processo de SSI/SSD ocorrido com o poliuretano, o aumento da 

solubilidade do extrato no scCO2 com a densidade regeu o processo de 

impregnação/deposição supercrítica.  

Apesar de terem sido utilizados matrizes e bioativos diferentes nos trabalhos, 

algumas comparações podem ser feitas. Com relação a sorção de CO2 nos polímeros, 

ambos materiais apresentaram uma difusão fickiana, típica de polímeros elastoméricos 

ou borrachosos, cuja maior sorção de CO2 foi obtida para o Promogran®, devido à maior 

porosidade do material, bem como, de uma maior interação entre o CO2 e os 

grupamentos das cadeias de seus componentes. O poliuretano, apesar de também um 

polímero elastomérico e bastante poroso, pode ter apresentado uma capacidade de 

sorção menor, devido à presença de microporos e também da porcentagem e o tipo do 

segmento rígido do poliuretano, já que não foi possível conhecer a real composição do 

poliuretano utilizado.  

Este trabalho mostrou a possibilidade de desenvolver curativos medicados para 

diferentes usos, com características interessantes como biocompatibilidade. No 

entanto, a despeito de utilizar curativos comercializados e APIS com atividade 

comprovada, serão necessários todos os testes e etapas solicitadas pelas agências 

reguladoras de saúde para que a comercialização do produto possa ser autorizada, já 

que são considerados produtos médicos de alto risco. 

A impregnação de bioativos com CO2 supercrítico, neste e em outros trabalhos, 

se mostrou uma alternativa viável aos métodos de incorporação de APIs tradicionais, a 

exemplo da impregnação por imersão ou via úmida, pois não danifica o polímero, 

permite uma dispersão e deposição homogênea e é ajustável, com possibilidade de 

aumentar o rendimento da impregnação/deposição, variando as condições 

experimentais. Além disso, o processo de impregnação com scCO2 é benéfico ao meio 
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ambiente, já que utiliza pequena ou nenhuma quantidade de solvente orgânico e a 

depender da planta supercrítica utilizada, o CO2 pode ser reaproveitado. 

Pode-se concluir que esta tecnologia tem sido cada vez mais aplicada no 

desenvolvimento novas formulações farmacêuticas e biomédicas, esperando-se que, 

nos próximos anos, sua transposição para escala industrial, nesta área, seja realizada 

com sucesso. 

 

5.2 Sugestões 

Diante dos resultados apresentados neste trabalho, o assunto não se esgota e 

muitas possibilidades de estudos futuros podem ser realizadas, com outras condições 

experimentais da impregnação/deposição supercrítica de modo a melhorar o 

rendimento (como outras taxas de despressurização, temperaturas, densidades do 

solvente, tempo de contato, velocidades de agitação e proporções de etanol/scCO2), 

mas sempre levando a eficiência do processo (avaliação de custo/benefício). 

Como continuidade deste trabalho, sugere-se a submissão dos curativos 

impregnados aos testes in vitro já citados, além do teste de permeação cutânea, 

realizado com uma célula de difusão (célula de Franz), utilizando pele humana, de 

animais ou ainda membranas sintéticas. O maior problema desse teste é encontrar os 

líquidos - receptor e doador para o experimento, uma vez que o extrato de jambu e o 

óleo de borage são lipofílicos e por isso, são difíceis de serem liberados nos meios 

aquosos, normalmente utilizados que simulam a pele (como PBS – solução tampão 

fosfato). A seguir, testes in vivo em modelo animal são necessários para avaliar a 

eficiência dos curativos (liberados pelo comitê de ética do local a ser realizado) e em 

caso de resultados positivos, para o prosseguimento dos estudos, os curativos precisam 

ser submetidos aos testes clínicos. 

Por fim, uma sugestão e um desafio é o desenvolvimento de curativos 

totalmente naturais, pois os polímeros e bioativos naturais podem apresentar grande 

variabilidade em sua produção e as condições experimentais a que podem ser 

submetidos são limitados, a exemplo da temperatura. Por outro lado, possuem 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, são não-tóxicos e podem ter baixo custo de 
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produção; parte das características requeridas para a próxima geração de curativos 

medicados.
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A.2. GLOSSÁRIO DE TERMOS TÉCNICOS (ÁREA MÉDICO-FARMACÊUTICA) 
 
Absorção percutânea – que se realiza através da pele intacta por meio de seringa ou 

sonda. 

Afecção – doença 

Agente patogênico ou etiológico – qualquer organismo causador de infecções ou 

doenças  

Agente pró-inflamatório – mediador químico que serve para ativar ou aumentar 

aspectos da inflamação 

Agregação plaquetária – formação de trombo pela agregação de plaquetas (células 

encontradas no sangue) para auxiliar na interrupção de um sangramento 

Aminoácidos – moléculas unitárias formadoras de proteínas, tecidos, enzimas e células 

Analgésicos – substâncias que reduzem a sensação de dor 

Anestésicos – substâncias que diminuem a sensibilidade do local 

Angiogênico – promove regeneração de vasos sanguíneos  

Antibióticos ou antimicrobianos – APIs utilizados para tratamento de infecções 

bacterianas 

Antisséptico - desinfetante 

Atóxico – sem toxicidade 

Biocompatível – capacidade de se adequar ao corpo humano sem provocar danos ou  

Biodegradabilidade – degradação natural 

Biomateriais – substâncias compatíveis com tecidos vivos 

Características reológicas – relaciona-se com a viscosidade do material 

Carcinogenicidade - verifica o potencial do produto em causar câncer 

Catéter – tubo ou sonda para drenagem ou injeção de líquidos ou medicamentos, 

desobstrução de passagens ou para investigação de doenças. 

Citotoxicidade – teste para verificar a toxicidade do material a ser testado para as 

células 

Coágulo ou trombo – massas de células e proteínas do sangue, que são produzidas por 

uma série de reações para parar um sangramento 

Colágeno – proteína formadora do tecido conjuntivo e da matriz extracelular. Pode ser 

classificado em 13 tipos, sendo os três primeiros tipos os mais importantes. O tipo I está 



Apêndices              129 
                                                                   
 

 

presente nos tendões, ossos e pele. O tipo II está presente nas cartilagens das 

articulações e entre as vértebras. O tipo III está em músculos e órgãos específicos como 

baço, pulmões, artérias, fígado, útero e intestinos. 

Contaminantes – corpos estranhos, microrganismos (fungos e bactérias) 

Curativo seco – são aqueles que possuem alta aderência, baixa capacidade de absorção, 

requerem troca frequente, dificultam a manutenção da umidade, são permeáveis a 

bactérias e podem provocar inflamação. 

Curativos ativos – aceleram o processo de cicatrização  

Curativos inertes – não contribuem ativamente para o processo de cicatrização 

Curativos úmidos – capazes de manter umidade e a troca gasosa no local da ferida 

Debridamento – limpeza ou remoção de tecido morto  

Derme – camada interna da pele 

Desidratação – perda de água 

Elastinas – principais proteínas presentes nas fibras elásticas como músculos, paredes 

arteriais e ligamentos 

Emoliente – restaura a oleosidade e hidratar a pele 

Enzimas – proteínas capazes de acelerar uma determinada reação química, a exemplo 

da hidrólise de outras proteínas (colagenase – acelera a degradação do colágeno). 

Enzimas remodelantes – catalisam reações químicas com o objetivo de hidrolisar 

(quebrar substâncias) como proteínas (proteases) e colágeno (colagenases) com o 

objetivo de destruir o tecido danificado da pele 

Epiderme - camada superficial da pele 

Exsudato – líquido com alto teor de proteínas e células produzido como reação ao 

ferimento 

Fase de proliferação – produção de células para recompor o tecido lesionado 

Fatores de crescimento – grupo de substâncias de origem proteica que estimulam a 

proliferação celular 

Fibroblastos – células que produzem fibras e colágeno e em caso de lesão, são 

responsáveis pela regeneração da pele. 

Formulações Farmacêuticas Tópicas – medicamentos utilizados no local da lesão 

Genotoxicidade – verifica o potencial do produto em causar toxicidade ao DNA 
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Glicosídeos – substâncias químicas formadas por um monossacarídeo e uma outra 

molécula não derivada da glicose. 

Glicosaminoglicanos - polímeros dissacarídicos que se repetem ao longo de uma cadeia 

linear e longa, compõem a matriz extracelular e formam um gel que permite a 

movimentação de moléculas entre as células dos tecidos. O mais conhecido deles é o 

ácido hialurônico. 

Hemostasia – resposta do organismo para parar um sangramento ou hemorragia 

através da coagulação 

Hormônios – substâncias químicas produzidas por glândulas ou órgãos e derivadas de 

proteínas, aminoácidos ou colesterol, que atuam como sinalizadores em órgãos ou 

tecidos-alvo, ligando-se a sítios específicos e podem induzir ou inibir uma atividade 

específica. 

Imunomodulatório - substâncias que atuam no sistema imunológico conferindo 

aumento da resposta orgânica contra determinados microrganismos. 

Inflamação - se caracteriza pelos sinais: rubor (vermelhidão), calor, tumor (inchaço), dor 

e perda de função do tecido inflamado 

Leito da ferida – local da ferida 

Linfócitos – células de defesa contra infecções 

Macrófagos – células responsáveis pela limpeza da pele danificada e destruição de 

corpos estranhos 

Marca-passo - dispositivo de aplicação médica que tem o objetivo de regular os 

batimentos cardíacos 

Matriz extracelular – material localizado entre os tecidos humanos com função de 

suporte, resistência, tensão e organização estrutural para os tecidos. Composto por 

glicoaminoglicanos, colágeno, elastina, além de outras proteínas. 

Mediadores inflamatórios - moléculas envolvidas na resposta inflamatória aguda, 

responsáveis por modular os eventos vasculares e celulares ocorridos nesse processo. 

Melanina – proteínas pigmentares responsáveis pela cor da pele, dos olhos e dos 

cabelos, produzidas por células denominadas melanócitos ou melanoblastos. 

Não-alérgeno – não provoca alergias ou sensibilidade 

Necrose – morte de tecidos, tecido danificado 
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Neutrófilos – células sanguíneas responsáveis pela defesa contra infecções de fungos 

ou bactérias 

Proteínas – substâncias com estrutura complexa e alto massa molecular, composta por 

aminoácidos. Atuam na formação e manutenção de tecidos e órgãos 

Próteses vasculares – próteses para os vasos sanguíneos 

Queratina – proteína estrutural que confere resistência, elasticidade e 

impermeabilidade à superfície da pele, cabelos e unhas. É produzida pelas células 

denominadas queratinócitos.  

Querato-hialina – proteína que forma uma barreira para impedir a penetração de 

substâncias na pele e dificultar a desidratação da pele 

Reepitelização – renovação celular 

Remodelação – fechamento da ferida e formação de cicatriz 

Ruptura anatômica – corte, lesão ou ferimento que rompe ou danifica a pele 

Ruptura funcional – lesão que impede o funcionamento normal do órgão 

Scaffolds – dispositivos médicos de suporte 

Stents – próteses inseridas em um conduto do corpo para prevenir ou impedir a redução 

do fluxo sanguíneo causado por entupimento das artérias.  

Substâncias bioativas – substâncias com atividade biológica 

Tecido adiposo – camada celular formada por células que acumulam lipídeos em seu 

interior (adipócitos), modela o corpo, atua no isolamento térmico e acumula energia 

para o uso no intervalo entre as refeições. 

Tecido conjuntivo ou conectivo – tecido da derme formado por fibras elásticas, de 

colágeno e células, responsáveis pelo processo de cicatrização e renovação da pele 

Tecido cutâneo – pele 

Teste de Implantação - avalia o efeito local macro e microscópico após implantação 

cirúrgica do produto. 

Teste de sensibilização, irritação ou reatividade intracutânea - verificar o potencial do 

produto em causar reação de sensibilização ou de alergia em um determinado local 

Testes clínicos – testes realizados com seres humanos para determinar a segurança do 

material testado 

Testes in vitro – utilizados sem a necessidade de cobaias 

Testes in vivo – teste com cobaias 
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Toxicidade aguda, sub-aguda e crônica - Ensaio toxicológico realizado em modelo 

animal com o objetivo de verificar efeitos adversos da exposição única ou múltipla em 

um determinado período 

Trauma físico - causado por qualquer agente externo como explosões, colisões, 

causados por objetos cortantes ou pontiagudos, calor, radiação, eletricidade 

Trauma químico – causado por agentes químicos 

Válvulas cardíacas – localizadas no coração, permitem o bombeamento e fluxo 

unidirecional do sangue. 

Vascularização – presença de vasos sanguíneos 
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