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N o s últimos trinta anos tem-se assistido a uma mudança de paradigma importante: os cientistas têm conseguido sin-

tetizar polímeros com capacidade de adquirir conformações controláveis por estímulos externos como temperatura, pH, 

substâncias químicas específicas ou outros, e construir sistemas multifuncionais com interfaces capazes de responder 

também a estímulos externos, o que se pensava ser um exclusivo dos sistemas vivos. Estas superfícies inteligentes per-

mitem a manipulação das propriedades dos materiais com o objetivo de promover ou impedir a adesão e a adsorção de 

células, a ligação de biomoléculas e, até, dirigir as funções celulares. Uma estratégia recente na investigação tem sido o 

design e construção de nano- ou macroestruturas inteligentes utilizando processos integrados e sustentáveis. Este artigo 

evidencia como o nosso grupo tem contribuído para resolver alguns problemas tecnológicos relevantes utilizando dióxido 

de carbono supercrítico: como preparar micropartículas de polímeros inteligentes com um fino controlo da morfologia 3D 

e das propriedades mecânicas? Como conferir a capacidade de resposta a estímulos exteriores a estruturas poliméricas 

3D? Em cada um dos estudos descritos identificam-se as propriedades dos materiais que se conseguiram otimizar, as 

vantagens do ponto de vista de sustentabilidade das metodologias seguidas e as perspetivas de futuras aplicações nas 

áreas de libertação controlada de fármacos, engenharia de tecidos, biossensores e bio-separação. 

INTRODUÇÃO 

Designam-se por polímeros ativos ou 

inteligentes, macromoléculas que são 

capazes de alterar visivelmente a sua 

estrutura, ou determinada proprieda-

de física ou química, de uma forma 

rápida e reversível, como resposta a 

pequenas variações de estímulos ex-

ternos, nomeadamente alterações de 

temperatura, pH, concentração de um 

dado agente químico, etc. Estímulos 

como o pH, a força iónica ou agentes 

químicos, são designados por estímu-

los químicos, pois levam à alteração 

das interações a nível molecular entre 

as cadeias poliméricas, ou entre estas 

e o solvente em que se encontram. 

Os estímulos físicos como a tempera-

tura, os campos elétrico e magnético 

e o stress mecânico afetam os níveis 

energéticos de diferentes tipos das 

moléculas, alterando as interações  

moleculares. Estas capacidades de 

resposta de muitos sistemas poliméri-

cos têm aplicações amplas em liberta-

ção controlada de fármacos [1-4], em 

biotecnologia [5] e em cromatografia 

[6], Existem inúmeros sistemas poli-

méricos que conseguem responder 

até a mais do que um estímulo. 
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Os polímeros capazes de respondera 

variações de temperatura têm sido os 

mais estudados. Apresentam na sua 

estrutura um balanço fino entre as in- 

terações estabelecidas pelas partes 

de cadeia hidrofílica e hidrofóbica e 

devido a pequenas variações de tem-

peratura em torno de um valor crítico 

T, colapsam ou expandem reajustan-

do as interações hidrofóbicas e hidro-

fílicas entre as cadeias ou as intera- 

ções hidrofílicas entre as cadeias e o 

meio aquoso. A maior parte das apli-

cações destes sistemas está relacio-

nada com sistemas que apresentam 

uma temperatura crítica mínima de 

solução (LCST - lower critical solution  

temperature), isto é, considerando um 

diagrama temperatura-composição, a 

curva que delimita a região de imis-

cibilidade apresenta um mínimo. O 

polímero mais comum que apresenta 

uma LCST em solução aquosa é o 

poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm), 

o qual sofre uma variação brusca de 

volume resultante da passagem de 

uma estrutura expandida, com preva-

lência de interações por pontes de hi-

drogénio entre as cadeias do políme-

ro e as moléculas de água, para uma 

estrutura colapsada com prevalência 

de interações hidrofóbicas entre os 

grupos isopropilo das cadeias polimé-

ricas, expelindo a água do interior da 

cadeia colapsada. O PNIPAAm tem 

uma LCST de cerca de 32°C, que é 

próxima da temperatura fisiológica, 

apresentando assim solubilidade em 

água a temperaturas inferiores a 32°C 

e precipitando a temperaturas supe-

riores. Para se prepararem estruturas 

tridimensionais com capacidade de 

absorver ou expelir grandes quantida-

des de água por manipulação de um 

dado estímulo a partir de polímeros 

solúveis utilizam-se agentes reticuian-

tes. Obtêm-se assim hidrogéis. Quan-

do um hidrogel está desidratado, as 

cadeias do polímero encontram-se  

coiapsadas, dificultando os fenóme-

nos de difusão através da estrutura; 

pelo contrário, quando o hidrogel in-

cha e atinge o valor de inchamento de 

equilíbrio, atinge o tamanho de malha 

de rede máximo (Ç, "mesh size") e os 

fenómenos que dependem de meca-

nismos difusionais apresentam valo-

res máximos (Figura 1). 

A LCST de um polímero cujas proprie-

dades podem ser manipuladas por 
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Figura 1 - Esquema ilustrativo da variação de 
volume que se observa num polímero que 
responde à temperatura e/ou pH. Também 

se mostra o impacto do inchamento do 
hidrogel na permeação e libertação de outras 

moléculas. Adaptado de [7] 
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variação de temperatura é influencia-

da pelas unidades hidrofílicas e hidro-

fóbicas que estão presentes nas suas 

cadeias. Em geral, para aumentar a 

.CST1 por exemplo, o PNIPAAm pode 

ser copolimerizado com uma fracção 

de monómeros mais hidrofílicos como 

o ácido metil metacrílico [8], enquanto 

que para baixar a LCST se pode co-

polimerizar com um monómero menos 

hidrofílico como o 2-hidroxietilmetacri-

Iato (HEMA). Na Figura 2 estão repre-

sentados alguns dos polímeros mais 

estudados que apresentam LCST. 

Outros polímeros com muitas aplica-

ções são os que respondem ao pH. 

Estes polímeros são polielectrólitos 

que contêm na sua estrutura grupos 

funcionais ácidos (poliácidos) ou bási-

cos (polibases) fracos e que portanto 

cedem ou recebem protões como res-

posta a variações de pH do meio. À 

medida que o pH se altera, o grau de 

ionização dos grupos funcionais áci-

dos ou básicos muda drasticamente a 

um dado pH que se designa por pKa.  

Como resultado da carga que se gera 

ao longo da cadeia do polielectrólito 

há um aumento das forças repulsivas 

que só podem ser neutralizadas com 

contra-iões que por isso migram do 

seio da solução para a estrutura po-

limérica, com consequente aumento 

do volume hidrodinâmico do polímero. 

A gama de pHs em que se dá a tran-

sição pode ser estabelecida selecio- 

nando os grupos funcionais com um 

pK3 que esteja no intervalo pretendido, 

em função da aplicação pretendida ou 

ncorporando grupos hidrofóbicos na 

cadeia polimérica. Quando os gru-

pos funcionais não estão ionizados, 

as forças repulsivas entre os grupos 

carregados dentro do polímero não 

existem e dominam as forças hidrofó-

bicas. Nesta situação, o polímero ad-

quire uma estrutura mais compacta e 

apresenta uma transição mais brusca. 

A hidrofobicidade da cadeia pode ser 

controlada, copolimerizando os mo-

nómeros ionizáveis hidrofílicos com 

outros monómeros mais hidrofóbicos 

como o 2-hidroxietil metacrilato, o me-

til metacrilato e o anidrido maleico. 

Os poliácidos apresentam a estrutu-

ra mais compactada a menores pHs, 

pois nessa situação os grupos car-

boxílicos estão protonados. Quando 

o pH aumenta, o polímero fica car-
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Figura 2 - Estruturas dos polímeros que apresentam LCST próxima da temperatura ambiente, (a) 

PNIPAAm, LCST 32°C; (b) poli(N,N'-dieti lacri lamida) (PDEAAm), LCST 26-35°C; 
(c) pol i jmetacr i lato de 2-dimet i laminoet i lo) (PDMAEMA), LCST 50°C; (d) poli(N-(L)-(hidroximetil) 

propi lmetacri lamida) LCST 30°C 

regado negativamente e incha; pelo 

contrário, as polibases aumentam o 

grau de ionização à medida que o pH 

diminui. Alguns dos polímeros mais 

representativos que respondem a 

variações de pH estão identificados 

na Figura 3. Tipicamente são políme-

ros com grupos carboxílicos como o 

poli(ácido metacrílico) (Figura 3(b)),  

ou também podem ser derivados de 

poli(sulfonamidas). Alguns exemplos 

de polímeros policatiónicos são a 

poli(lisina) (PL), poli(etilenoimina) 

(PBt) e o quitosano (Figuras 3(e), 3(f)  

e 3(g)). 

O estudo de sistemas poliméricos 

ativos e das suas propriedades mais 

relevantes, em aplicações em disposi-

tivos de libertação controlada, em tec-

nologias de tecidos ou em bio-separa-

ção, tem sempre de ser acompanha-

do do estudo do efeito de parâmetros 

termodinâmicos (ex. temperatura, pH, 

força iónica) na evolução do espaço 

do diagrama de fases em que ocorrem 

as transições de fases e em que se 

definem os limites de imiscibilidade. 

Apesar da crescente atividade cien-

tífica com o objetivo de desenvolver 

novos polímeros inteligentes e novas 

metodologias sintéticas, ou para con-

seguir sistemas ativos tridimensio-

nais com importantes aplicações nas 

mais variadas áreas, só nas últimas 

décadas é que chegaram ao merca-

do alguns dos protótipos desenvolvi-

dos. O primeiro produto "Smart-Ge!" 

foi comercializado em 1996 pela Gel 

Sciences/GelMed (Bedford, Massa- 

chusetts), tratando-se de uma pal-

milha anatómica formada por um gel 

viscoelástico, muito maleável à tem-

peratura ambiente mas que, quando 

em contacto com o pé, se torna mais 

firme adaptando o sapato ao pé de 

cada um. Mais recentemente, uma 

companhia japonesa, CeIISeed (www, 

cellseed.com/company-e/index.html), 

lançou para o mercado placas de 96 

poços e outros dispositivos para o 

crescimento de tecidos celulares com 

a possibilidade de fazer a recolha do 

tecido celular de uma forma mais efi-

caz, apenas por variação da tempera-

tura, conseguindo assim substituir a 



utilização de tratamentos enzimáticos 

que danificam a membrana basal. Nos 

últimos anos tem havido inúmeros es-

forços no sentido de melhorar as me-

todologias de síntese e processamen-

to de polímeros utilizando processos 

mais sustentáveis. Em particular, a 

utilização de tecnologia supercrítica, 

nomeadamente, dióxido de carbono 

supercrítico (scC02) como meio rea-

cional para polimerizações ou como 

meio de processamento de materiais. 

Processos envolvendo ScCO2 apre-

sentam em geral inúmeras vantagens, 

comparativamente aos processos 

convencionais, pois possibilitam em 

muitos casos a redução de consumo 

de solventes orgânicos e de água, a 

minimização de processos de limpe-

za e tratamentos de águas e, ainda, 

uma maior integração de processos. 

Há vários exemplos na literatura [9], 

A utilização de CO2 supercrítico para 

preparar hidrogéis apresenta vanta-

gens que ainda se tornam mais in-

teressantes quando os materiais se 

destinam a aplicações biomédicas, 

dada a facilidade com que se eliminam 

quaisquer quantidades vestigiárias de 

contaminantes e se obtêm materiais 

completamente limpos. Desenvolvi-

mentos recentes de novos processos 

que combinam a tecnologia supercríti-

ca com outras tecnologias têm permi-

tido desenhar e obter dispositivos que 

pelos processos convencionais não 

seriam possíveis de obter ou, pelo 

menos, não teriam um desempenho 

tão bom em determinadas aplicações. 

Apresentam-se de seguida alguns 

desses avanços, realçando em cada 

estudo as propriedades que se con-

seguiram otimizar, as vantagens do 

ponto de vista de sustentabilidade das 

metodologias seguidas e as perspeti-

vas de futuras aplicações nas áreas 

de libertação controlada de fármacos, 

engenharia de tecidos, biossensores 

e bio-separação. 

POLÍMEROS INTELIGENTES E C O . , SU-

PERCRÍTICO 

O PNlPAAm foi produzido pela pri-

meira vez em CO2 supercrítico por Te- 

mtem et al. [10] sem que fosse neces-

sária a adição de quaisquer solventes 

orgânicos ou aditivos. Para estudar 

e otimizar a síntese de PNIPAAm na 

forma de hidrogel, a síntese foi feita 

com diferentes razões de metilbisacri-

Iamida (MBAm), tendo-se verificado 

que a capacidade de resposta à tem-

peratura diminuía significativamente 

para frações mássicas de MBAm su-

periores a 2,4%. Nessas condições é 

possível obter partículas com um diâ-

metro médio que varia entre 2 a 6 pm, 

diminuindo com o aumento do grau 

de reticulação e apresentando tam-

bém maior ou menor agregação em 

função do grau de reticulação e das 

condições operacionais da síntese. 

Neste estudo, a polimerização deu-se  

por precipitação em CO2 supercrítico. 

Existem poucos relatos de trabalhos 

de síntese de micropartículas polimé-

ricas de morfologia controlada por po-

limerização por precipitação, porque 

esta estratégia só é aplicável a monó-

meros com solubilidade apreciável em 

CO2 supercrítico. Para conseguir poli-

merizar eficazmente monómeros me-

nos solúveis há que realizar a polime-

rização por dispersão, por emulsão ou 

suspensão, utilizando estabilizadores, 

isto é, moléculas anfifílicas capazes 

de formar agregados na fase super-

crítica, conseguindo assim estabilizar 

os monómeros e os oligómeros em 

crescimento até que estes atinjam um 

determinado peso molecular. Como 

em geral os polímeros não são solú-

veis em CO2 supercrítico, ao atingirem 

um dado peso molecular as cadeias 

poliméricas deixam de ser suporta-

das pelos agregados formados pelos 

estabilizadores e precipitam no fundo 
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Figura 4 - Esquema demonstrativo do mecanismo da polimerização por dispersão em CO2 supercrítico. Apresentam-se também imagens de 
microscopia de varrimento eletrônica de polímeros obtidos a diferentes tempos de reação para melhor visualização da evolução da morfologia dos 

agregados. Adaptado de [11] 

do reator na forma de partículas esfé-

ricas livres e bastante monodispersas 

(ver Figura 4). 

Como a precipitação se dá para as 

partículas poliméricas que atingem 

um certo peso molecular, os políme-

ros sintetizados em condições su-

percríticas apresentam baixa polidis-

persividade, A maior parte dos esta-

bilizadores de polimerização em CO2  

supercrítico têm uma cadeia alquílica 

que se pode ligar covalentemente à 

cadeia de polímero em crescimen-

to ou ficar "aprisionada" nas cadeias 

em crescimento, contaminando assim 

o produto final. Contudo, o Krytox®, 

que é um ácido carboxílico perfluo-

rado disponível no mercado, tem-se  

mostrado extremamente eficaz na es-

tabilização de polimerizações radica-

Iares de diferentes monómeros, atra-

vés do estabelecimento de interações  

•eversíveis por pontes de hidrogénio 

com as cadeias em crescimento; 

dada a sua elevada solubilidade em 

CO2 supercrítico, no final da reação,  

o Krytox® é completamente removido 

do polímero por simples lavagem com 

CO2 supercrítico [11, 12], 

Após o trabalho pioneiro de Temtem  

et ai, a polimerização do NIPAAm uti-

lizando diferentes reticulantes e a sua 

copolimerização com diferentes mo-

nómeros em CO2 supercrítico foi es-

tudada de uma forma sistemática com 

o objetivo de preparar microgéis com 

morfologias e propriedades reológicas 

muito bem definidas. Utilizaram-se re-

ticulantes com hidrofilicidade crescen-

te: MBAm < DEGDMA < GDMA, mas 

sempre com a mesma percentagem 

mássica (1,2%) para assegurar a ca-

pacidade de responder a variações de 

temperatura. Prepararam-se micro-

géis por copolimerização de NIPAAm  

com acrilato de poli(etilenoglicol) 

(PEGa, M = 375) e com ácido me-

tacrílico (MAA), variando as compo-

sições das misturas de monómeros 

iniciais. Neste estudo, Costa et al. [13] 

visava a produção de partículas de 

hidrogéis biocompatíveis que funcio-

nassem como "pseudocélulas" sintéti-

cas em plataformas de monitorização 

dos microambientes em culturas de 

tecidos celulares. Enquanto que para 

sistemas de libertação controlada 

de fármacos interessa muitas vezes 

preparar nanopartículas, para uma 

aplicação de bio-detecção ou biomo-

nitorização, o tamanho médio típico 

do microgel, na forma das "pseudo-

células", terá de ser superior a 3-4 pm, 

para evitar que seja incorporado na 

célula, e também ter propriedades 

mecânicas bem definidas. O estudo 

conduziu à conclusão de que os mi-

crogéis com maior potencial para o 

desenvolvimento de uma plataforma 

de monitorização eram os microgéis 

do copolímero poli(NIPAAm-co-MAA) 

(aqui designado por P(NIPAAm-co-

-MAA)), preparados com 10% de MAA  

(razão mássica relativa ao NIPAAm). 

A copolimerização com MAA conferiu 

aos microgéis, quer grupos funcionais 

disponíveis para posterior funcionali-

zação, quer capacidade de resposta 

ao pH, aumentando assim a gama de 

aplicações destes microgéis [14, 15], 

Quando imersas em ambiente fisioló-

gico (pH, temperatura e força iónica) 

as partículas apresentavam cerca de 

11 pm. Um resultado muito interes-

sante foi que estas partículas apre-

sentaram também uma malha sufi-

cientemente larga para permitir a per-

meação de metaloproteases (como 

MMP-9) através delas. Por último, os 



estudos realizados para avaliação das 

propriedades reológicas e da biocom-

patibilidade destas partículas mos-

traram que estas tinham valores de 

viscoelasticidade conformes com os 

pretendidos e que não apresentavam 

qualquer efeito tóxico sobre culturas 

de fibroblastos [13] 

Os microgéis de P(NIPAAm-co-MAA) 

apresentam uma capacidade de in-

chamento que depende drasticamen-

te da temperatura e do pH do meio, 

embora com ordens de grandeza que 

variam consoante a composição do 

copolímero relativamente a cada mo-

nómero. Esta capacidade de incha-

mento pode ser usada para controlar 

a libertação de fármacos incorporados 

na matriz do microgel. Assim, impreg- 

nou-se 5-fluorouracil (5-FU) em micro-

géis com diferentes composições rela-

tivas dos dois monómeros NIPAAm e 

MAA para avaliar o desempenho dos 

microgéis sintetizados como sistemas 

pulsáteis de libertação de fármacos, 

Os perfis farmacocinéticos de liberta-

ção do 5-FU em função da temperatu-

ra e do pH do meio estão representa-

dos na Figura 5. É evidente a respos-

ta dos microgéis aos dois estímulos, 

temperatura e pH. A 37°C, o microgel 

apresenta uma estrutura colapsada e 

por isso só se observa uma pequena 

libertação de fármaco enquanto que 

à temperatura mais baixa, em que se 

tem T menor que LCST, o microgel 

passa para uma estrutura expandida 

e quase todo o 5-FU se liberta imedia-

tamente, As diferenças nas quantida-

des de 5-FU libertados (~2 mg 5-FU/g 

de microgel, quando se têm partículas 

de P(NIPAAm-co-MAA) 60:40 e ~4 mg 

5-FU/g de microgel, quando se usam 

partículas de P(NIPAAm) são devidas 

às diferentes cargas electroestáticas 

predominantes no 5-FU e no microgel. 

O estudo de libertação in vitro em fun-

ção do pH mostra claramente o efeito 

de pulso que se consegue por mani-

pulação do pH. 

REVESTIMENTO DE ESTRUTURAS 

POROSAS 

O desenvolvimento de membranas ou 

outros dispositivos 3D com capacida-

de de resposta a estímulos externos 

pode ser conseguido utilizando meto-

dologias diferentes: (i) uma consiste 

na síntese dos materiais inteligentes 

(polímeros ou copolímeros) seguida 

do seu processamento por forma a 

obter as membranas, "scaffolds" ou 

outros dispositivos; (ii) outra consiste 

em modificar por algum processo os 

materiais 3D ou membranas por forma 

a incorporar os polímeros inteligentes. 

Contudo, neste artigo focaremos ape-

nas os trabalhos em que o desenvol-

vimento de dispositivos poliméricos 

inteligentes se baseou em metodolo-

gias assistidas por CO2 supercrítico 

na síntese ou no processamento dos 

materiais, numa tentativa de desen-

volver e aplicar processos mais sus-

tentáveis que envolvem menos sol-

ventes orgânicos e menos passos de 

purificação, limpeza e secagem. 

Apesar da motivação inicial do de-

senvolvimento de sistemas polimé-

ricos inteligentes ter sido a de admi-

nistração de moléculas terapêuticas, 

muitas outras aplicações têm vindo 

a surgir em áreas como engenharia 

de tecidos e medicina regenerativa, 

bio-separação e desenvolvimento de 

sistemas de microfluidica. Quando 

se têm em vista aplicações biomédi-

cas é extremamente importante evitar 

o uso e manipulação de quaisquer 

solventes orgânicos potencialmente 

tóxicos que se possam acumular nos 

materiais durante os passos de sínte-

se ou processamento. A possibilidade 

de sintetizar de uma forma tão eficaz 

e tão controlada diferentes polímeros 

e copolímeros em CO2 supercrítico 

abriu uma janela de oportunidades 

para o desenvolvimento destes ma-

teriais inteligentes. Como o CO2 su-

percrítico consegue solubilizar quanti-

dades apreciáveis de monómeros do 

tipo acrilato, tais como o NIPAAm e o 

N,N'-dietilacrilamida (DEAAm), entre 

outros, e tem elevadas difusividades, 

consegue transportar os monómeros, 

impregnando diferentes estruturas 

porosas, e produzir in situ os corres-

pondentes polímeros, revestindo os 

materiais com os produtos da reação.  

A prova deste conceito foi feita reali-

zando a polimerização do NIPAAm  

sobre a matriz de "scaffolds" de quito-

sano previamente preparados por Iio- 

filização [10], Numa das imagens de 

microscopia eletrônica de varrimento 

incluída na Figura 6 vê-se a morfolo-

gia típica de "scaffolds" de quitosano 

impregnados com PNIPAAm, Estes 

"scaffolds" mostraram-se com capa-

cidade de resposta a variações de 

temperatura, e também ao pH, devido 

às propriedades intrínsecas à matriz 

de quitosano, sem que a metodologia 

aplicada comprometesse, quer a po-

rosidade, quer a biodegradabilidade 

desses mesmos "scaffolds". Num ou-

tro estudo, o CO2 supercrítico foi tam-

bém aplicado primeiro para a reticu-

100 200 

t e m p o [min) 

Figura 5 - Perfis farmacocinéticos de libertação do 5-fluorouracil a partir de microgéis de 

P(NIPAAm-CO-MAA) a diferentes temperaturas e pH. Adaptado de [16] 



ação com glutaraldeído de "scaffolds"  

de quitosano e colagénio (CHT-CLG  

"scaffolds") e de seguida para poli-

merizar in situ DEAAm com a mesma 

metodologia já descrita [17]. 

Para explorar as potencialidades des-

ta metodologia de revestimento de 

estruturas porosas poliméricas utili-

zando CO2 supercrítico realizaram-se  

outros estudos envolvendo matrizes 

de diferentes materiais. Num dos 

estudos, revestiram-se membranas 

de poli(sulfona) (PSF) e outras pre-

paradas a partir de compósitos de 

PSF com poliacrilonitrilo (PAN), com 

dois hidrogéis diferentes, PNIPAAm  

e PDEAAm. Num primeiro passo, 

prepararam-se as membranas po-

osas de PSF por inversão de fases 

induzida por CO2 supercrítico [18]; de 

seguida, as membranas de PSF de 

morfologia bem definida foram reves-

tidas/impregnadas com PNIPAAm por 

polimerização in situ. Para preservar 

a integridade do revestimento de PNI-

PAAm produzido, realizou-se a sínte-

se na presença de agente reticulante, 

MBAm. Assim, o sistema pode inchar 

ou colapsar em meio aquoso, isto é, 

estender as suas cadeias ou colapsá-

-Ias e, consequentemente, abrir ou 

fechar os poros da matriz sem que o 

PNIPAAm se dissolva. Este mecanis-

mo reversível de distensão e contra- 

ção das cadeias poliméricas traduz-

-se num sistema regulador "on-off" de 

controlo da permeabilidade da mem-

brana. Quando a membrana está a 

uma temperatura inferior à LCST, só 

um pequeníssimo fluxo de água pode 

atravessar a membrana (permeabilida-

de à água - O L m_2h 1bar1), pelo contrá-

rio, quando a temperatura é maior que 

a LCST, obtém-se um valor de permea-

bilidade à água > 300 Lnr2 l r1bar1 . Pelo 

que nos é dado a saber, este enorme e 

repentino aumento de permeabilidade 

é a maior razão on-off reportada na li-

teratura para permeabilidade à água 

em membranas inteligentes [19], Isto  

significa que, com a densidade su-

perficial que o PNIPAAm adquiriu à 

superfície dos poros e com o peso 

molecular com que foi sintetizado 

neste trabalho, as cadeias hidrofílicas 

do PNIPAAm adquirem uma confor-

mação tão distendida abaixo de 32°C 

que obstruem de uma forma notável 

os poros da membrana, reduzindo o 

seu tamanho efetivo. Pelo contrário, 

acima da LCST, as interações entre 

(a) 
No início Formação do hidrogel Nofinal 

Célula de alta pressão 

(PNIPAAm ou POEftAm) * k y 1 

por polimerização ^ ^  
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Figura 6 - (a) Esquema da metodologia para revestimento de diversas matrizes poliméricas 

com diferentes hidrogéis em CO2 supercrítico. (b) a (m) imagens de microscopia eletrônica de 
varrimento de scaffolds e membranas antes e após o revestimento com os hidrogéis 

as cadeias do PNIPAAm tornam-se  

predominantemente hidrofóbicas com 

rompimento das pontes de hidrogénio 

estabelecidas com a água; as cadeias 

poliméricas assumem então uma con-

formação colapsada, os poros da ma-

triz suporte ficam desimpedidos e per-

mitem assim um maior fluxo de água 

como se esquematiza na Figura 7. 

No caso do estudo de membranas 

compósitas de poli(sulfona) e polia-

crilonitrilo (membranas PSF/PAN), os 

autores verificaram que variando a ra-

zão de PAN nas soluções de políme-

ro de partida, conseguiam controlar a 

morfologia da estrutura porosa em ter-

mos de tamanho médio de poro, poro-

sidade global da membrana e as suas 

propriedades mecânicas, otimizando  

assim as propriedades da matriz de 

suporte para posterior revestimento 

com PNIPAAm e PDEAAm [20], Após 

o revestimento das membranas com 

estes dois polímeros que têm capa-

cidade de resposta à temperatura, 

as membranas apresentaram pro-

priedades completamente díspares. 

Enquanto as membranas revestidas 

com PDEAAm apresentaram perme-

abilidades reguláveis por variação 

de temperatura e boa eficiência em 

processos de bio-separação, eviden-

ciada nos ensaios de separação de 

duas proteínas modelo de tamanhos 

diferentes, albumina de soro bovino 

(BSA) e Iisozima (LYS), as membranas 

PSF/PAN revestidas com PNIPAAm  

não conseguiram adquirir capacidade 

de resposta a variações de tempera-

tura, apresentando assim perfis de 

permeação de proteínas muito seme-

lhantes abaixo e acima da LCST do 

PNIPAAm. 

Como se demonstrou através dos 

exemplos anteriores, o desempenho 

de uma dada membrana, que foi de-

senhada para responder a estímulos 

de temperatura, resulta da combina-

ção de diferentes fatores estruturais 

e químicos. O resultado da interação  

entre as características morfológicas 

e composição química das matrizes 

suportes com os revestimentos de hi-

drogéis que respondem à temperatu-

ra pode assim conduzir a membranas 

com boa capacidade de resposta à 

temperatura (ex. membrana de PSF  

revestida com PNIPAAm) ou, pelo 

contrário, produzir outras (ex. mem-



brana de PSF-PAN revestida com 

PNIPAAm) em que o hidrogel deixa de 

conseguir responder (Figura 8). 

Uma das metodologias mais usada 

para funcionalizar ou revestir superfí-

cies com polímeros inteligentes con-

siste em proceder ao enxerto destes 

polímeros por ligações covalentes às 

superfícies suporte. Habitualmente, o 

procedimento começa com a ativação  

da superfície dos suportes com es-

pécies radicalares, a partir das quais 

se inicia a polimerização por adição 

de monómero. Um processo simples 

para ativar as superfícies é irradiá-

-Ias com um gás na forma de plasma 

(ex. plasma de árgon) e assim criar 

os iniciadores radicalares à superfí-

cie. Nas técnicas mais convencionais 

de "enxerto" ("grafting"), os materiais 

são ativados radicalarmente e imer-

sos em solução de monómero. No 

final do processo, há que proceder a 

inúmeros passos de lavagem, nuns 

casos com solventes orgânicos, nou-

tros com água, para eliminar com-

pletamente quaisquer vestígios de 

monómero retido nos suportes. As 

superfícies revestidas utilizando esta 

metodologia apresentam em geral al-

guma irregularidade na morfologia da 

camada de hidrogel depositada, quer 

em termos de espessura da camada, 

quer em termos de densidade de po-

límero enxertado [21], Esta limitação 

pode ser impeditiva do uso desta 

metodologia para aplicações em que 

há necessidade de um grande con-

trolo da nano- e microestrutura das 

superfícies. Recentemente, o nosso 

grupo desenvolveu uma metodologia 

mais limpa combinando a ativação por 

plasma com a polimerização em CO2  

supercrítico. Esta estratégia integrada 

foi testada em diferentes materiais e 

em dispositivos com diferentes geo-

metrias, permitindo a obtenção dos 

materiais revestidos com camadas de 

hidrogéis com morfologia controlada, 

sem vestígios de quaisquer reagentes 

e prontos para usar sem que houves-

se necessidade de passos suplemen-

tares de purificação. Recentemente, 

Barroso et al. [22] demonstraram a 

aplicabilidade e a eficiência desta es-

tratégia, quer para revestir membranas 

porosas de PSF/PAN com PDEAAm, 

quer para revestir partículas aqui de-

signadas por micro-suportes, cytopo-

re 2 (CYT2) e cytodex 3 (CYT3) com 

(a) 400 

Figura 7 - (a) Variação do fluxo de água através de uma membrana de poli(sulfona) (PSF)  
revestida com PNIPAAm. (b) representação esquemática do mecanismo de controlo de tamanho 

de poro por variação de temperatura: a 7~< LCST, as cadeias poliméricas estão expandidas, os 
poros ficam obstruídos, diminuindo a permeabilidade; a T > LCST, as cadeias poliméricas estão 

colapsadas, os poros abrem, aumentando a permeabilidade. Adaptado de [18], Copyright (2009) 
Royal Society of Chemistry 
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Figura 8 - Perfis de permeação da albumina do soro bovino (BSA) a 20QC (•) e a 40QC (o): através 
de membranas de (a) poli(sulfona) (PSF) e de (b) PSF/PAN (90:10) revestidas com PNIPAAm 

obtido por polimerização in situ em CO2 supercrítico; (c) perfis de permeação da albumina do 
soro bovino (BSA) e da Iisozima (LYS) através de membranas de PSF/PAN (90:10) revestidas com 
PDEAAm: permeação de BSA a 20^C (•), permeação de BSA a 40^C (o), permeação de LYS a 20^C 
( • ) e permeação de LYS a 40^C (A). Adaptado (com permissão) de [20], Copyright (2011) Wiley 

Online Library 
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Figura 9 - (a) Matrizes poliméricas. (b) ativação das matrizes poliméricas por tratamento com 
plasma e introdução das matrizes ativadas na célula de alta pressão para posterior polimerização 

em CO2 supercrítico. (c) instalação de alta pressão usada para realizar a polimerização dos 
hidrogéis sobre as matrizes ativadas. Adaptado (com permissão) de [22], Copyright (2012) 

American Chemical Society 



PNIPAAm, micro-suportes estes uti-

lizados em bio-reatores aquando da 

expansão ex-vivo de células. O pro-

cedimento aplicado tem dois passos 

essenciais: primeiro, a formação de 

radicais à superfície da matriz suporte 

por tratamento com plasma (ex. trata-

mento com plasma de árgon) e, se-

gundo, a síntese do hidrogel em CO2  

supercrítico. 

A polimerização in situ do NIPAAm  

sobre CYT2 e CYT3 ativados e do 

DEAAm a partir das membranas de 

PSF/PAN ativadas foi feita seguindo o 

procedimento habitual já descrito em 

artigos anteriores [10, 18], mas com 

as seguintes modificações [22]: i) os 

hidrogéis foram sintetizados na ins-

talação de alta pressão usando uma 

célula com um separador central, a 

37°C e 20 MPa, assegurando-se nes-

tas condições de alta densidade um 

elevado poder solvente para o CO2; ii) 

sem a adição de iniciador radicalar, pois 

as matrizes já se encontravam previa-

mente ativadas por tratamento com 

plasma; iii) todos os materiais foram 

manipulados numa hotte com atmos-

fera inerte controlada, para minimizar 

quaisquer reações secundárias com 

o oxigénio do ar e formação de pe-

róxidos durante a transferência dos 

materiais da câmara do plasma para 

a célula de alta pressão (ver Figura 9). 

No final da reação, os materiais são 

lavados com CO2 fresco para assegurar 

a remoção de qualquer monómero que 

não tenha reagido. Quer o PNIPAAm,  

quer o PDEAAm foram sintetizados 

sem qualquer reticulante para maxi-

mizar a capacidade de resposta a es-

tímulos de temperatura [10]. 

Como já foi dito, o cytopore 2 (CYT2) 

e o cytodex 3 (CYT3) são exemplos 

de microesferas utilizadas para a ex-

pansão de células que precisam de 

pontos de aderência para a sua pro-

liferação [23, 24], No final, as células 

expandidas são recuperadas por um 

processo de tripsinização, que consis-

te na utilização de uma enzima pro-

teolítica, designada por tripsina, para 

Iisar (quebrar) o citoesqueleto celular 

que fornece sustentação às células 

para aderirem aos suportes em que 

cresceram. Esta técnica de recolha 

das células leva a consideráveis per-

das das células viáveis. Há neces-

sidade de desenvolver estratégias 

alternativas à tripsinização que consi-

gam promover a desadsorção das cé-

lulas aderentes de uma forma menos 

agressiva, como seja a utilização de 

revestimentos inteligentes que consi-

gam regular a desadsorção das cé-

lulas. A expansão ex-vivo de células 

estaminais mesenquimatosas é feita 

em reatores a 37°C, que é superior à 

LCST do PNIPAAm (LCST 32°C); se a 

temperatura descer abaixo da LCST 

as cadeias do PNIPAAm enxertadas 

nos suportes sofrem uma alteração 

brusca conformacional, passando do 

estado colapsado (hidrofóbico) para 

um estado expandido (hidrofílico), 

com consequente desadsorção das 

células devido ao abaixamento de 

temperatura de apenas alguns graus 

centígrados. A análise dos materiais 

revestidos (CYT2, CYT3 e as mem-

branas de PSF/PAN) por microscopia 

eletrônica de varrimento comprovou a 

formação de camadas contínuas de 

hidrogel, revestindo homogeneamen-

te as superfícies dos suportes. 

O estudo de superfícies modificadas 

ou funcionalizadas tem sido feito mui-

tas vezes apenas em estratos 2D, 

mas os exemplos aqui apresentados 

mostram que o estudo em dispositivos 

3D deverá ser cada vez mais impor-

tante. Os materiais desenvolvidos uti-
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Iizando processos que envolvem CO2  

supercrítico demonstram claramente 

a versatilidade desta tecnologia: a 

possibilidade de produzir desde nano 

a macro-suportes com elevada pure-

za, biocompatibilidade e ainda com 

capacidade de responder a estímulos 

de temperatura, vai com certeza con-

tribuir de uma forma significativa para 

atingir o objetivo último de conseguir 

expandir ex-vivo células estaminais 

em número que seja clinicamente 

relevante; o revestimento de mem-

branas com hidrogéis capazes de 

responder a estímulos externos com 

grande controlo da morfologia, espes-

sura e densidade do hidrogel constitui 

também um avanço importante no de-

senvolvimento de membranas poro-

sas, com capacidade de responder a 

variações de estímulos externos, para 

processos avançados de separação 

e purificação de biomoléculas. Facil-

mente se antecipa que as tecnologias 

apresentadas podem ser facilmente 

usadas numa diversidade de mate-

riais suporte e para revestimentos 

poliméricos diversos com inúmeras 

aplicações potenciais no desenvolvi-

mento de dispositivos de microfluidica 

que respondam a estímulos, em pla-

taformas programáveis de libertação 

controlada de fármacos, em medicina 

regenerativa e biotecnologia. 

N a t i v o Reves t ido 

Figura 10 - Imagens dos micro-suportes, antes e depois do processo de revestimento com os 
hidrogéis, obtidas por microscopia eletrônica de varrimento: (a) CYT2 nativo; (bj CYT2 revestido 

com PNIPAAm; (c) CYT3 nativo; (d) CYT3 revestido com PNIPAAm; (e) membrana nativa 
de PSF/PAN com uma região amplificada para melhor visualização dos microporos existentes na 
superfície de topo da membrana; (f) membrana de PSF/PAN revestida com uma densa camada 

de PDEAAm obstruindo completamente os poros da superfície. Adaptado (com permissão) 
de [22], Copyright (2012) American Chemical Society 



N o s ú l t imos a n o s a s s i s t i m o s ao e s -

t a b e l e c i m e n t o de n o v a s e s t r a t é g i a s 

m a i s s u s t e n t á v e i s d e s í n t e s e e p ro -

c e s s a m e n t o d e p o l í m e r o s q u e se 

r e v e l a m c a p a z e s d e m i n i m i z a r o nú -

m e r o d e s o l v e n t e s q u e se u s a m n u m 

p r o c e s s o q u í m i c o , a o m e s m o t e m p o 

q u e se a p r e s e n t a m c o m o t e n d o u m a 

v a r i e d a d e d e f e r r a m e n t a s in te rd isc i -

p l i na res q u e pe rm i t i r ão o d e s e n v o l v i -

m e n t o d e s d e n a n o - a m a c r o e s t r u t u r a s 

c o m u m a e n o r m e v a r i e d a d e de ap l i ca -

ç õ e s . A v e r d a d e i r a a f i r m a ç ã o d e s t a s 

t e c n o l o g i a s só a c o n t e c e r á c o m a d e -

m o n s t r a ç ã o d a s u a v i a b i l i d a d e t é c n i c a 

e e c o n ó m i c a à e s c a l a indust r ia l . 
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