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I. Introdução 

No âmbito do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

(MICF) da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC), surge, no final do 5.º 

Ano, o Estágio Curricular em Farmácia Comunitária, como a “ponte” estabelecida entre os 

conhecimentos adquiridos ao longo de 5 anos de estudo académico com a profissão 

farmacêutica, isto é, com a aplicação diária numa farmácia, em contexto real, de todas as 

valências e competências que foram sendo ganhas ao longo da formação.  

Tal como se encontra referido no website da autoridade nacional do medicamento e 

produtos de saúde (INFARMED), «[n]o exercício da sua profissão o farmacêutico como agente 

da saúde desenvolve atividades que contribuem para a salvaguarda da Saúde Pública da 

comunidade no âmbito da promoção da saúde, informação e uso racional do medicamento»,1 

o que denota, desde logo, a importância, o cuidado e a pertinência desta profissão no 

contributo para uma sociedade mais saudável. Muitas vezes, o papel do farmacêutico pode 

prevenir e evitar idas desnecessárias a centros de saúde e hospitais, quando são situações 

perfeitamente ao alcance de serem resolvidas, colocando em prática os conhecimentos que a 

nossa formação nos proporciona, o que pode ser bastante benéfico, principalmente para os 

doentes mais idosos e com dificuldades e atendendo ao atual contexto de pandemia. Foi com 

este enorme sentido de responsabilidade que, do dia 11 de janeiro de 2021 ao dia 30 de abril 

de 2021, realizei o meu estágio curricular na Farmácia Rocha, em Condeixa-a-Nova, sob a 

orientação da Dra. Maria Manuela Rocha Helena, com a duração de 670 h. 

Iniciei este estágio com a ânsia de aprender mais, consolidar conhecimentos já 

adquiridos, aplicando-os em contexto de casos reais, tentando compreender toda a dinâmica 

e espírito de entreajuda que uma equipa numa farmácia tem de ter para que, diariamente, 

desempenhe as suas funções com a maior plenitude, ética profissional, satisfação e rigor, indo 

ao encontro das necessidades dos utentes. 

A Farmácia Rocha está localizada na Praça da República n.º16, 3150-127 Condeixa-a-

Nova, sendo esta uma zona estratégica, pois é bastante movimentada, apresentando um 

horário flexível. Optei por realizar o estágio nesta farmácia, pois, para além de ser próxima da 

minha área de residência, já aí tinha realizado dois estágios de verão, que, no meu ponto de 

vista, foram bastante enriquecedores. Além disso, esta farmácia, sendo histórica, familiar e 

bastante acolhedora, é conhecida por todos os habitantes da região, permitindo que exista um 

núcleo de utentes fiéis que a frequentam desde criança, tornando a profissão farmacêutica na 

Farmácia Rocha mais acolhedora, dinâmica e familiar. Atualmente, a equipa é constituída por 

quatro farmacêuticas – a Dra. Manuela, a Dra. Isabel, a Dra. Rita e a Dra. Cristina, todas 

caracterizadas pela simpatia, competência e profissionalismo, que me transmitiram muitos 
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conhecimentos e formas de detetar e resolver problemas, contribuindo para o meu 

crescimento enquanto futuro farmacêutico e para uma aprendizagem mais rica e profícua.  

Na verdade, para além de proporcionar serviços de aconselhamento, preparação de 

medicamentos manipulados e administração de vacinas e injetáveis, esta farmácia aproxima-se 

mais de toda a comunidade, com a medição de parâmetros como o colesterol, a glicémia, os 

triglicerídeos, o índice de massa corporal (IMC), a pressão arterial e o peso dos utentes, com 

consultas de podologia e com rastreios (principalmente auditivos). Para além disso, colabora 

no projeto VALORMED e aderiu, face à pandemia atual, à operação Luz Verde. Atualmente, 

toda a equipa desempenha o seu papel ao nível do auxílio ao utente no atendimento e no 

aconselhamento, utilizando o Sifarma 2000®. 

Este relatório de estágio apresenta-se sob a forma de uma análise SWOT (Strengths, 

Weaknesses, Opportunities and Threats). Com este método de planeamento estruturado, 

pretendo abordar, de forma crítica e global, o estágio realizado, mencionando, a nível interno, 

os pontos fortes e os pontos fracos e, a nível externo, as oportunidades e as ameaças com 

que me deparei e a forma como cresci enquanto profissional, mas também como pessoa, ao 

longo destes quase 4 meses (Anexo 1). Terminarei com uma breve conclusão acerca do 

estágio na Farmácia Rocha e com a abordagem de três casos clínicos que me surgiram e a 

forma como os resolvi (Anexo 2). 

 

2. Análise SWOT 

2.1 Pontos Fortes 

2.1.1 Plano de estágio 

Primeiramente, a minha orientadora de estágio, a Dra. Maria Manuela Rocha Helena, 

voltou a mostrar-me os “cantos” da farmácia, isto é, os vários locais onde se encontram todos 

os produtos, como, por exemplo, medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) a 

medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM) e até medicamentos não sujeitos a 

receita médica de dispensa exclusiva em farmácia (MNSRM-EF), familiarizando-me, assim, com 

a sua localização, facilitando-me tanto o trabalho de back-office como, mais tarde, o 

atendimento ao público. Durante o primeiro mês de estágio, as competências desenvolvidas 

foram, maioritariamente, ao nível do back-office. Comecei por aprender a dar entrada de 

encomendas de medicamentos e produtos de saúde, utilizando, para esse fim, o Sifarma 2000®. 

Ao nível das encomendas, aprendi a introduzir o preço de venda ao armazenista (PVA) no 

sistema informático e, quando necessário, a proceder à alteração do preço de venda ao público 

(PVP). Além disso, à medida que dava entrada dos medicamentos, passei a conhecer as mais 

variadíssimas marcas, permitindo-me realizar uma associação entre os princípios ativos 
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aprendidos em 5 anos de estudo e as marcas, algo que é fulcral para a prática farmacêutica, 

bem como fazer uma gestão de stock dos produtos e dos prazos de validade dos mesmos 

(alterando a validade do produto no sistema informático, sempre que necessário). Tive, ainda, 

o cuidado de organizar os produtos, tendo por base a regra do first in first out, isto é, o produto 

ou medicamento cuja validade termina primeiro tem de ser o primeiro a ser vendido, para 

além de fazer notas de devolução de produtos que tivessem vindo, dos fornecedores e 

armazéns, por engano, que estivessem fora de validade ou cujas embalagens estivessem 

danificadas. Sempre que tinha oportunidade, ia para o atendimento, como observador, para 

me familiarizar com o programa informático, tomando nota de passos essenciais que tinha que 

saber e dos aconselhamentos prestados aos utentes. 

Numa segunda fase do meu estágio, comecei a tratar das receitas para a Casa de Saúde, 

um lar em Condeixa, em que cada farmácia, uma vez por semana, avia as receitas dos seus 

utentes, o que me permitiu adquirir destreza ao nível do atendimento, ao tratar e dispensar 

receitas, para que, depois, aplicasse esta prática adquirida no contexto real com um utente. 

Numa terceira fase, passei para o atendimento, onde, inicialmente, tinha um 

farmacêutico a supervisionar-me tendo, mais tarde, desempenhado esta função de forma 

autónoma. Desta forma, não só dispensei receitas (eletrónicas e manuais), como também 

coloquei em prática, ao nível do aconselhamento, conceitos teóricos que aprendi em 5 anos 

de curso e todas as notas que tirei, enquanto assistia ao atendimento. Para além disso, tive 

também oportunidade de preparar manipulados (pomadas de aplicação tópica) e de fazer 

medições de glicémia, pressão arterial, colesterol e triglicerídeos. Assisti, não só à realização 

do controlo de temperatura e humidade da farmácia, garantindo a estabilidade dos vários 

produtos, como também a algumas formações que serviram para conhecer produtos e adquirir 

competências para os aconselhar, quando necessário. Durante estas três fases, contactei com 

medicação hospitalar através da operação Luz Verde, que consiste na dispensa de 

medicamentos hospitalares dos doentes nas farmácias, em articulação com as equipas 

hospitalares e contactei com o projeto VALORMED, que consiste na gestão dos resíduos dos 

medicamentos, fora de validade ou não, desde embalagens a materiais usados no 

acondicionamento com o intuito de serem eliminados de forma correta, não prejudicando o 

ambiente, tendo procedido à recolha e à devolução dos mesmos para os armazenistas. 

Concluo, assim, que este plano foi fundamental para o meu sucesso a nível de aprendizagens. 
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2.1.2 Equipa técnica  

Indiscutivelmente, tenho que destacar a equipa técnica da Farmácia Rocha como um 

dos pontos fortes do meu estágio. De facto, desde o primeiro dia em que entrei nesta farmácia, 

o apoio e os ensinamentos que me transmitiram foram fundamentais para a minha formação. 

Diariamente, sempre com boa disposição, esclareciam-me todas as dúvidas e perguntas que 

fazia, ajudavam-me nas tarefas que me eram propostas, fazendo-me sentir incluído na equipa, 

motivando-me a ser cada vez melhor no meu dia a dia. Para além disto, acho fundamental 

referir a forma como a equipa tratava os vários utentes – a paciência, a compreensão, a 

dedicação, a simpatia e o profissionalismo demonstrados foi excecional, proporcionando um 

grau de satisfação ímpar. A meu ver é, de facto, notória a minha evolução ao longo do estágio 

e a autonomia adquirida no ato farmacêutico, muito graças ao espírito de entreajuda e de 

rigorosa qualificação da equipa na Farmácia Rocha. 

 

2.1.3 Aconselhamento farmacêutico 

Inicialmente, reconheço que tinha imensas dificuldades ao nível do aconselhamento 

farmacêutico, quer a nível de dermocosmética, quer a nível de preparações de uso veterinário 

ou até de suplementos ou dispositivos médicos, não só pela novidade como também pela 

dificuldade em associar conceitos teóricos com práticos, o que, a meu ver, é normal, dado a 

pouca experiência a este nível que um estagiário possui. Na minha opinião, não considero isto 

um ponto fraco, mas sim um ponto forte, pois, com a ajuda de todos os farmacêuticos, ia 

tirando notas acerca de aconselhamentos e pesquisando em fontes fidedignas determinados 

produtos que não conhecia tão bem. À medida que ia passando o estágio, as dificuldades iniciais 

foram desaparecendo e ganhei confiança nas minhas qualidades na resolução de situações do 

quotidiano na farmácia. Na verdade, aprendi a detetar sintomas e causas para determinadas 

queixas apresentadas pelos utentes e como resolvê-las, tendo sempre como prioridade o bem-

estar de quem tentava ajudar. A meu ver, esta foi, sem sombra de dúvidas, a área onde mais 

cresci, onde mais consolidei conhecimentos, onde mais aprendi e, acima de tudo, onde 

assimilei e adquiri ensinamentos para o meu futuro enquanto farmacêutico. 

 

2.1.4 Serviços disponibilizados pela Farmácia Rocha 

Na minha opinião, este é um ponto forte de elevada importância, pois a farmácia Rocha 

disponibiliza alguns serviços, como as medições de parâmetros biológicos (colesterol, 

triglicerídeos, glicémia e IMC), de parâmetros fisiológicos (pressão arterial) e ainda do peso 

da pessoa. Também faculta, temporariamente, serviços de podologia e rastreios auditivos. De 

facto, um serviço prestado com qualidade pode fidelizar os utentes à farmácia (ter como foco 
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a monitorização do doente e estar disposto a esclarecê-lo e aconselhá-lo são motivos para 

aumentar o grau de satisfação do utente).  

Durante o estágio, procedi à medição de alguns parâmetros. Tal facto ajudou-me não 

só a inteirar-me da situação clínica do doente, como também a perceber qual a medicação que 

fazia (se a tomava de forma correta e se adotava um estilo de vida saudável), avaliar se os 

parâmetros estavam controlados, sensibilizar para o seu controlo regular por parte do utente 

e alertar para incorreções que um farmacêutico tem competência para detetar. Isto tudo pode 

ser essencial para uma terapêutica eficaz, já que, sempre que fazia as medições, aplicava os 

meus conhecimentos teóricos com vista a uma aplicação prática para o bem-estar do utente. 

 

2.2 Pontos Fracos  

2.2.1 Timidez e falta de confiança 

Decidi enfatizar, com alguma importância, a timidez e a falta de confiança com que 

encarei o estágio. De facto, inicialmente, o medo de errar era notório, fosse qual fosse a tarefa 

que me propunham. Não foi fácil lidar com o cuidado em manter o bom nome da farmácia e 

nunca colocar em causa a saúde do utente, não cometendo erros. Agradeço novamente a 

paciência de toda a equipa da Farmácia Rocha, pois disponibilizaram-se sempre a esclarecer 

todas e quaisquer dúvidas que me surgissem, aumentando a minha segurança nas tarefas que 

desempenhava diariamente. Contudo, tal facto acabou por afetar o meu estágio, pois, se 

tivesse mais segurança nas minhas capacidades, poderia ter evitado a interrupção de tarefas 

importantes realizadas pelos farmacêuticos da farmácia.  

 

2.2.2 Dificuldade na associação entre nomes comerciais e denominação comum 

internacional (DCI) 

Um dos maiores obstáculos que me surgiu no estágio foi, de facto, associar, muitas 

vezes, os nomes comerciais aos princípios ativos. Com o desenrolar do estágio e com o 

trabalho de back-office, essa dificuldade foi sendo ultrapassada. Contudo, no atendimento, tive 

situações em que os utentes mencionavam uma determinada marca e pediam aconselhamento 

sobre ela e, como tinha dificuldades em lhe associar o princípio ativo correspondente, tive que 

recorrer constantemente ao auxílio do Sifarma 2000® para esclarecer o utente. De facto, 

muitas vezes, os utentes não têm a certeza da medicação que fazem, distinguindo-a só pela 

cor da caixa ou pela patologia associada, dificultando a dispensa de receitas, quando não se 

tem um conhecimento generalizado dos nomes comerciais dos vários medicamentos, sejam 

eles genéricos ou não. O auxílio da ficha do utente fidelizado, e acedendo à última prescrição, 

ajudou não só ao acompanhamento do utente, como também a associar os nomes comerciais 
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aos princípios ativos descritos na receita. Por outro lado, com a experiência, conhecimento 

do utente e aprendizagem diária, as lacunas nesta temática acabaram por se dissipar. 

 

2.2.3 Receitas manuais 

Durante o estágio, deparei-me com algumas receitas manuais que dificultaram o 

atendimento. A sua prescrição é uma prática cada vez menos usual, tendo sido substituída pela 

prescrição de receitas eletrónicas. Apenas é autorizada a sua prescrição quando há falência 

informática, inadaptação fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada 

anualmente pela respetiva Ordem Profissional, e em casos de prescrição ao domicílio.2 Quanto 

a mim, estas receitas são mais complicadas de dispensar, dada a dificuldade que se prende com 

a interpretação do que está escrito e a suscetibilidade para o aparecimento de erros na 

dispensa de medicamentos. Algumas delas não cumprem as especificidades das receitas 

manuais, prejudicando o utente, que fica sem comparticipação. Contudo, com o passar do 

tempo, habituei-me às receitas manuais, embora o atendimento fosse mais moroso. 

 

2.3 Oportunidades 

2.3.1 Medicamentos manipulados 

Segundo a Portaria nº594/2004 de 2 de junho do INFARMED, um medicamento 

manipulado «[…] é qualquer fórmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado 

sob a responsabilidade de um farmacêutico».3 

Ao longo do estágio, tive a oportunidade de preparar alguns medicamentos 

manipulados, preencher a ficha de preparação e calcular o preço do manipulado. Dos que 

preparei, destaco a pomada de ácido salicílico a 5% e ureia a 10% com vaselina q.b.p 100 g. O 

ácido salicílico nesta concentração apresenta propriedades queratolíticas, isto é, promove a 

dissolução de formações queratínicas. As preparações com ácido salicílico são usadas no 

tratamento tópico em situações hiperqueratose e descamação da pele. Por outro lado, a ureia 

atua como hidratante apresentando uma capacidade de retenção de humidade ao nível da 

camada córnea e atua também como queratolítico ligeiro e antipruriginoso. Pode ser usado 

em peles secas e com prurido. Assim sendo, a pomada de ácido salicílico a 5% e ureia a 10% 

está indicada para o tratamento de hiperqueratoses e psoríase. Pode ainda ser utilizada na 

prevenção das gretas dos pés, que surgem devido a um espessamento do estrato córneo e a 

uma deficiente hidratação cutânea.4 

Por fim, queria apenas acrescentar que, no meu entender, a preparação de 

medicamentos manipulados nas farmácias deveria ser uma prática mais recorrente, visto que 
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adquirimos muitas valências na faculdade em algumas disciplinas que nos tornam aptos para a 

sua preparação sempre que as condições da farmácia assim o permitam.  

 

2.3.2 Formações 

No meu ponto de vista, as formações são uma oportunidade para conhecer novos 

produtos ou para enriquecer e melhorar a abordagem ao utente. Durante o estágio tive a 

possibilidade de assistir a algumas formações via zoom, devido à pandemia que atravessamos, 

e aumentar o meu conhecimento sobre suplementos, dispositivos médicos, produtos de 

dermocosmética, entre outros. Nestas ações de formação, os delegados de propaganda 

médica apresentavam os produtos, referindo não só os seus benefícios do ponto de vista 

clínico, como também nos elucidavam em relação às suas contraindicações e interações, 

proporcionando momentos de partilha de conhecimento. Uma formação que me suscitou 

muito interesse foi a proporcionada pela Pharma Nord, onde nos foi apresentado o 

suplemento Bioactivo® Biloba Forte, contendo extrato de Ginkgo Biloba. Foi-nos explicado que 

este suplemento é indicado para a memória (um comprimido por dia) e para as frieiras, 

mantendo uma boa circulação sanguínea, não se devendo proceder à sua toma quando o 

utente faz uma medicação à base de anticoagulante nem o dar a pessoas com demência. 

No caso das frieiras, recomenda-se a toma de dois comprimidos, quando se trate de 

uma situação grave, e, com melhoria, reduzir para um comprimido para manutenção. Sempre 

que o utente se submeter a uma cirurgia, terá de descontinuar a toma deste 2 semanas antes. 

Na minha opinião, estas formações são essenciais para que se obtenha um 

conhecimento detalhado de produtos que podemos recomendar e aconselhar aos utentes e, 

deste modo, desenvolver técnicas de cross-selling, com o objetivo de ir ao encontro das 

necessidades dos utentes, contribuindo para um aconselhamento farmacêutico eficaz e focado 

no seu bem-estar. Com a pandemia atual, muitas ações de formação acabaram por ser 

canceladas, o que acaba por prejudicar bastante as competências dos farmacêuticos. Deve-se 

apostar mais nesta ferramenta, pois ela é essencial para a plenitude em saúde do utente. 

 

2.4 Ameaças 

2.4.1 Medicamentos esgotados e descontinuados 

Atualmente, existem cada vez mais medicamentos esgotados quer seja por rutura de 

stock, quer por medicamentos que foram descontinuados, não sendo a responsabilidade da 

farmácia. No estágio foram inúmeras as vezes em que um utente se dirigiu à farmácia Rocha e 

pediu um medicamento que não tínhamos em stock. Tentava sempre encomendar aos 

armazéns, mas, muitas vezes sem sucesso. Torna-se sempre difícil explicar às pessoas que os 
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medicamentos estão esgotados. Nestes casos, aconselhei um medicamento pertencente ao 

mesmo grupo homogéneo. Contudo, a pessoa vê-se muitas vezes obrigada a suspender a 

terapêutica por falta do medicamento, sendo fundamental encaminhá-la para o médico. Muitos 

utentes têm uma elevada aversão a levar um medicamento diferente, o que implica uma falha 

ao nível do seu plano terapêutico, podendo prejudicar a sua saúde. Esta situação pode ser uma 

ameaça, pois um utente que se desloque à farmácia pretende sempre que esta tenha todos os 

medicamentos que deseja. Caso contrário, o utente pode sentir-se desagrado, o que poderá 

contribuir para a desconfiança, fazendo com que deixe de ter determinada farmácia como a 

sua referência, diminuindo a sua fidelização. 

 

2.4.2 Conhecimento adquirido pela Internet e por familiares 

Considero este conhecimento como uma ameaça, pois, ao longo do estágio, deparei-

me com situações no atendimento em que vários utentes pediam determinado medicamento 

(muitas vezes MSRM) sem receita médica, ou porque tinham visto na Internet ou porque um 

familiar lhe tinha dito que era muito eficaz. Em qualquer dos casos, tentava explicar que nem 

todos os medicamentos ou produtos são aconselhados para todos os tipos de utentes, sendo 

necessário um aconselhamento mais personalizado. Contudo, muitas vezes, o utente considera 

que tem razão e mais conhecimento de causa em relação ao medicamento em si do que o 

próprio farmacêutico, prejudicando a dinâmica do aconselhamento focado na sua saúde. 

 

2.4.3 Locais de vendas de MNSRM 

De acordo com o Decreto-Lei n.º 134/2005, de 16 de agosto, do Ministério da Saúde, 

«[o]s medicamentos não sujeitos a receita médica para uso humano, adiante designados por 

MNSRM, podem ser vendidos ao público fora das farmácias […]».5 Este Decreto-Lei teve 

como objetivo facilitar a acessibilidade por parte do utente e garantir uma redução do preço 

dos mesmos, dado que, nestes estabelecimentos, se conseguem preços mais baixos, devido a 

campanhas e a descontos, aliciando assim os utentes e impedindo que estes comprem os 

medicamentos nas farmácias. No artigo 2 deste Decreto-Lei, faz-se referência à necessidade 

de existir pessoal qualificado (farmacêutico ou técnico de farmácia) para a dispensa de 

MNSRM, algo que, nem sempre se verifica. Na minha opinião, ao tentar facilitar-se o acesso 

aos medicamentos, contribuímos para um aumento de casos de automedicação e de 

desinformação em saúde. Muitas vezes, as pessoas adquirem medicamentos nestes espaços 

sem saber se é seguro efetuarem a sua toma, devido às suas patologias ou medicação.  

Só através de um aconselhamento farmacêutico de excelência e cientificamente 

correto para com os utentes, com o objetivo de um uso racional e cuidadoso do medicamento, 
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poderemos incentivar as pessoas a adquirir todos os medicamentos que procuram nas 

farmácias. Durante este estágio, tive o cuidado de consciencializar os utentes para a 

importância do medicamento para o bem-estar individual de cada um, evitando situações 

graves que pudessem comprometer a sua saúde, sensibilizando-os para a importância em 

adquirir os medicamentos numa farmácia. 

 

3. Conclusão 

Findo o estágio, posso afirmar com segurança que o balanço do mesmo foi 

extremamente positivo, na medida em que obtive conhecimentos fundamentais para a minha 

formação. Estou certo que, num futuro próximo, irei aplicar, diariamente, como farmacêutico, 

todas as competências que adquiri, contribuindo para o meu sucesso profissional. 

De facto, o estágio curricular assume uma importância surpreendente na consolidação 

de conhecimentos teóricos já aprendidos ao longo de 5 anos e a sua aplicação em contexto 

prático. Considero fundamental para os estudantes compreender não só toda a dinâmica de 

uma farmácia, como também a responsabilidade com que é necessário desempenhar todas as 

funções, desde o trabalho de back-office até ao aconselhamento no atendimento. 

Na Farmácia Rocha existe uma sensibilidade elevada com os utentes para que, em todas 

as situações, as suas necessidades e preocupações sejam satisfeitas, através de um 

aconselhamento personalizado e focado no utente, o que contribui para um bem-estar 

individual e um cuidado exemplar da sua saúde. Assim, evoluí e ganhei competências a nível 

pessoal e profissional e na forma como lidar com os utentes, respeitando-os sempre. 

Durante estes quase 4 meses, compreendi o papel imprescindível de um farmacêutico 

na comunidade, sendo este essencial para a saúde pública, tendo um valor preponderante para 

o bem-estar da população e contribuindo para uma harmonia em saúde. Na verdade, a 

aprendizagem enquanto farmacêutico é contínua, já que todos os dias há novos produtos para 

conhecer e novos aconselhamentos para proporcionar. Para isso, é necessário procurar saber 

sempre mais e melhor, para prestarmos um melhor auxílio ao utente.  

Em suma, resta-me agradecer a toda a equipa da Farmácia Rocha. Desde cedo que me 

senti incluído na mesma e com à vontade para esclarecer todas as minhas dúvidas. O ambiente 

familiar e de amizade da Farmácia Rocha foi, sem dúvida alguma, um dos fatores mais 

fundamentais para o sucesso do meu estágio e para a minha aprendizagem. Por tudo isto, o 

meu mais sincero “Obrigado”. 
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ANEXO 1 

 

 

 

 

 

Figura 1-1-A. Representação esquemática da análise SWOT do estágio realizado em Farmácia Comunitária, na Farmácia 

Rocha. 
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ANEXO 2 

 

Caso Clínico 1 

Homem de 55 anos dirige-se à farmácia, mostrando uma fotografia da sua virilha e 

queixando-se de comichão na zona que se encontra, nitidamente, bastante vermelha e irritada, 

pedindo aconselhamento para esta situação, que o incomoda. 

Aconselhamento 

Perante a sintomatologia mencionada pelo utente, presumo que se possa tratar de uma 

micose, isto é, uma infeção causada por um fungo que atinge a pele. Por conseguinte, achei 

por bem recomendar o Betadine® 40 mg/mL espuma cutânea, cujo princípio ativo é a 

iodopovidona (complexo composto por polivinil pirrolidona e por iodo), na dosagem de 4 g, 

sendo um antissético que atua ao nível da desinfeção e higiene da pele e das mucosas, 

considerado como um adjuvante no tratamento ou profilaxia de micoses.6 Após aplicação 

cutânea, há uma libertação ao longo do tempo de iodo, o que permitirá a morte de 

microorganismos, graças às suas propriedades microbicidas.6 Aconselhei a lavagem com 

Betadine® 40 mg/mL espuma cutânea na zona lesada e passar muito bem com água.6 Para o 

tratamento da micose propriamente dita, aconselhei o Hadazin® 10 mg/g creme, em que 1 g 

de creme contém 10 mg de clotrimazol, sendo este o princípio ativo.7 Hadazin® é 

recomendado no tratamento tópico de infeções provocadas por fungos suscetíveis ao 

clotrimazol.7 Esta substância ativa é um antifúngico utilizado em afeções cutâneas, sendo um 

derivado imidazólico com um largo espectro de ação antimicótica.7 Por conseguinte, o 

clotrimazol inibe a síntese de ergosterol, induzindo danos estruturais e funcionais ao nível da 

membrana citoplasmática.7 

Por fim, referi que o utente deveria aplicar o creme entre duas a três vezes por dia, 

efetuando o tratamento durante 1 semana, aplicando uma camada fina na pele afetada. Antes 

de cada aplicação era essencial lavar com Betadine® 40 mg/mL espuma cutânea com o objetivo 

de limpar a pele, evitando consequências mais graves. Posto isto, o utente decidiu levar os 

dois produtos. Passadas 2 semanas, regressa à farmácia, agradecendo o aconselhamento 

prestado, pois tinha, de facto, melhorado bastante a sua condição. 
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Caso Clínico 2 

Senhora de 33 anos dirige-se à farmácia com receita de antibiótico (Amoxicilina + 

Ácido Clavulâncio 875 mg/125 mg, comprimidos revestidos por película) para o tratamento 

de uma infeção urinária, queixando-se da recorrência com que tem tido este tipo de infeção 

e pedindo ajuda para tentar evitar ou minimizar o problema. 

 

Aconselhamento 

Inicialmente, questionei a utente quanto à preferência por algum laboratório em 

específico, sendo que o medicamento pretendido foi Amoxicilina + Ácido Clavulânico Mylan® 

875 mg/125 mg, comprimidos revestidos por película. Este antibiótico é recomendado para 

infeções urinárias de origem bacteriana, do grupo dos medicamentos antibacterianos 

pertencendo à associação de penicilinas com inibidores das beta-lactamases.8 A amoxicilina 

pertence à família das penicilinas, que inibe enzimas na via de síntese do peptidoglicano 

bacteriano, sendo este um constituinte da parede celular.8 Sem este peptídeo, ocorre lise 

celular e posterior morte da bactéria.8 Por outro lado, o ácido clavulânico inibe enzimas beta-

lactamases prevenindo a degradação da amoxicilina, não possuindo um efeito antibiótico útil 

do ponto de vista clínico.8 Reforcei junto da utente que teria de efetuar uma toma duas vezes 

ao dia até ao fim da embalagem com uma administração no início das refeições, para que 

houvesse uma diminuição do potencial de intolerância gastrointestinal bem como uma 

otimização da absorção da Amoxicilina + Ácido Clavulânico.8 

Para além disto, recomendei o suplemento CISTISIL®, contendo arando vermelho 

(Vaccinium macrocarpon), cavalinha (Equisetum arvense), uva ursina (Arctostaphylos uva-ursi) e 

fruto-oligossacáridos (FOS), sendo destinado ao conforto urinário bem como para o bom 

funcionamento da bexiga e do trato urinário.9 

Tanto a uva ursina como o arando americano são antisséticos urinários muito usados 

em pessoas com infeções urinárias recorrentes (como a utente). O arando americano previne 

infeções no trato urinário, tendo como constituintes ativos principais as protoantocianidinas, 

que irão evitar a formação de biofilmes bacterianos, inibindo a aderência de bactérias ao 

urotélio e favorecendo a ação do antibiótico no combate da infeção. Por outro lado, a uva 

ursina tem como principal composto o arbutósido, tendo um papel coadjuvante com 

propriedades anti-inflamatórias e antibacterianas. A cavalinha é um diurético vegetal, contendo 

um elevado teor em iões potássio, favorecendo, assim, a eliminação de água e levando a um 

aumento da taxa de filtração glomerular. Neste suplemento, a cavalinha irá ter um papel na 

terapêutica de lavagem, permitindo a remoção das bactérias. Por fim, os FOS (prébióticos) 
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complementam a ação dos constituintes anteriormente abordados. Posto isto, recomendei à 

utente a toma de um comprimido de 12 em 12 h. 

Posteriormente, recomendei também o Gino-Canesten® 10 mg/g creme vaginal 

indicado para a candidíase vaginal recorrente bem como para a inflamação dos lábios vaginais 

e zonas circundantes.10 A substância ativa presente neste creme é o clotrimazol, sendo este 

um antifúngico derivado imidazólico com uma extensiva ação antimicótica, inibindo a síntese 

de ergosterol, o que induz danos ao nível da membrana citoplasmática.10 Visto que a utente 

tinha feito recorrentemente antibiótico, esta poderá estar mais suscetível a uma candidíase, 

daí considerar pertinente este aconselhamento. Também lhe expliquei como utilizar o 

aplicador vaginal de forma correta e que o tratamento com Gino-Canesten® 10 mg/g creme 

vaginal deveria durar 6 dias consecutivos com uma aplicação diária à noite, ao deitar.10 

Em suma, relembrei à utente alguns cuidados que se devem ter como a ingestão 

abundante de água (aumento da diurese), o consumo de alimentos ricos em vitamina C (meio 

ácido fundamental para impedir a proliferação bacteriana), não retardar o ato de urinar e ter 

também cuidados redobrados com a higiene íntima, usando, por exemplo, o LACTACYD® 

ÍNTIMO Gel para Higiene Íntima Diária 200 mL, contendo ácido láctico, que contribui para a 

regularização do pH, promovendo a segurança da zona íntima da utente, diminuindo possíveis 

problemas futuros, desempenhando, assim, uma ação preventiva.11 

A utente mostrou-se muito agradada com o aconselhamento prestado e decidiu levar 

todos os produtos por mim aconselhados, proporcionando um combate mais eficaz para esta 

situação recorrente. 

 

Caso Clínico 3 

Senhora de 40 anos dirige-se à farmácia, queixando-se que está com diarreia e que 

precisa de algo para resolver a situação, pois tem uma reunião à qual não pode faltar. 

Aconselhamento 

Inicialmente, questiono a senhora sobre o facto de ter febre (em caso afirmativo, 

indicar logo para o médico), há quanto tempo estava assim, se já tomara alguma coisa ou se 

fizera algum tipo de medicação diariamente. A utente esclarece que não tem febre e que os 

sintomas tinham surgido há pouco tempo e que estava constantemente a ir à casa de banho 

com dejeções líquidas, não apresentando mais sintomas. Além disto, afirma também que não 

faz qualquer tipo de medicação diária nem tinha tomado nada para a situação. 

Como medidas farmacológicas, aconselhei o Imodium® Rapid 2 mg comprimido 

orodispersível, tratando-se este de um obstipante contendo loperamida.12 Este princípio ativo 
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liga-se aos recetores opiáceos da parede intestinal, inibindo a libertação de acetilcolina e de 

prostaglandinas,12 reduzindo, assim, o peristaltismo, o que se traduz num aumento do tempo 

de trânsito intestinal.12 O objetivo deste aconselhamento foi parar as dejeções frequentes, por 

uma questão de alívio, dado que a utente tinha uma reunião fora de casa. Expliquei-lhe que  

inicialmente deveria colocar dois comprimidos na língua sem água e depois, sempre que fosse 

à casa de banho com diarreia, colocar mais um na língua, tendo o cuidado de nunca ultrapassar 

os 6 diários.12 Para além disto, aconselhei-lhe também um simbiótico, o Atyflor® 10 saquetas, 

que contém sete estirpes de probióticos e FOS.13 O objetivo deste aconselhamento foi 

normalizar a flora intestinal sem provocar obstipação, já que, numa situação de diarreia, as 

dejeções frequentes desregulam-na, logo, o simbiótico iria repor a flora intestinal. A utente 

deveria tomar uma saqueta por dia.13 

Por fim, decidi também aconselhar o Dioralyte® 20 Saquetas Sabor Groselha, que é um 

pó para solução oral constituído por glucose (3,56 g), cloreto de sódio (0,47 g), cloreto de 

potássio (0,30 g) e citrato dissódico (0,53 g), isto é, eletrólitos que permitem uma manutenção 

do equilíbrio hidroeletrolítico, minimizando o risco de desidratação dado as dejeções 

frequentes apresentadas pela utente.14 Devia tomar uma saqueta diária, dissolvendo o pó em 

200 mL de água,14 tendo-lhe também explicado que era essencial adotar medidas não 

farmacológicas como cuidados alimentares, evitar medicação indutora de diarreia e a 

diminuição da ingestão de álcool. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Parte II 

 

 

Relatório de Estágio em Indústria Farmacêutica 

Unidade Qualidade, Compliance e Regulamentar 

Departamento de Compliance 

 

 

 

 

 

Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A. 

 

 

 

 

Estágio orientado pela  

Dra. Ana Sofia Francisco da Silva 

 

 

 

 

 



26 

Lista de Abreviaturas 

AIM – Autorização de Introdução no Mercado 

Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

API – Active Pharmaceutical Ingredient 

AR – Assuntos Regulamentares 

FDA – Food and Drug Administration 

FFUC – Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra 

GMP – Good Manufacturing Practice 

HPAPIs – Highly Potent Active Pharmaceutical Ingredients 

MAD – Marketing Authorization Dossier  

MBR – Manufacturing Batch Record 

MICF – Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

MSDS – Material Safety Data Sheet 

PA – Produto Acabado  

PBR – Packaging Batch Record 

PSA – Produto Semiacabado 

PVC/PVDC – Policloreto de Vinilo/Policloreto de Vinilideno 

QP&C – Qualidade do Produto e Compliance 

SOP – Standard Operating Procedure 

SPEC – Specification 

SWOT – Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats 

 

 

 

 

 

 



27 

I. Introdução 

A Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC), através de um plano de 

estudos abrangente e completo, proporciona aos estudantes do Mestrado Integrado em 

Ciências Farmacêuticas (MICF) a realização de um Estágio Curricular no final do 5.º Ano, 

noutras áreas do medicamento. No meu ponto de vista, este segundo estágio é, sem dúvida, 

uma mais-valia para os estudantes, pois permite-lhes que tenham uma melhor perceção acerca 

das possíveis saídas profissionais após a conclusão do curso e que assimilem uma versatilidade 

de competências, para se tornarem melhores profissionais de saúde.  

Neste sentido, com o objetivo de complementar a minha formação académica e 

adquirir uma maior diversidade de conhecimentos, decidi realizar um estágio curricular em 

Indústria Farmacêutica, pois esta surge como uma área que me suscita um elevado interesse 

e curiosidade para o futuro. Após um processo de candidatura e posterior entrevista, fui 

selecionado para, de 3 de maio a 30 de julho, estagiar na Bluepharma Indústria Farmacêutica 

S.A., especificamente no Departamento de Compliance, integrado na Unidade de Qualidade, 

Compliance e Regulamentar, em regime misto (presencial e teletrabalho), sob a orientação da 

Dra. Ana Sofia Francisco da Silva e da tutela do Dr. Henrique Miguel Bentes. Na verdade, 

encarei esta nova etapa da minha formação com um enorme sentido de responsabilidade e 

com um elevado nível de motivação, dada a oportunidade que me foi proporcionada.  

O presente relatório de estágio incide, inicialmente, numa contextualização acerca da 

Bluepharma®, do conceito de compliance e do departamento onde estagiei, apresentando-se 

sob a forma de uma análise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), em que 

pretendo, de forma estruturada, abordar, através de um ponto de vista crítico e global, o 

estágio realizado, mencionando, a nível interno, os pontos fortes e os pontos fracos e, a nível 

externo, as oportunidades e as ameaças com que me deparei durante estes 3 meses de 

aprendizagem (Anexo 1). Por fim, através de uma breve conclusão, focar-me-ei no balanço 

global deste estágio, quer a nível pessoal, quer a nível profissional. 

 

2. Bluepharma® 

A Bluepharma® é uma empresa Farmacêutica portuguesa, com sede em São Martinho 

do Bispo, em Coimbra. Iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, após a aquisição de uma 

unidade industrial pertencente à multinacional Bayer.1 Atualmente, o grupo Bluepharma® inclui 

vinte empresas, onde tive oportunidade de estagiar, como referi anteriormente, na 

Bluepharma Indústria Farmacêutica, S.A.2 A atividade da Bluepharma® percorre toda a cadeia 

de valor do medicamento, desenvolvendo-se em três áreas: a produção de medicamentos 

próprios e para terceiros (essencialmente formas farmacêuticas sólidas, como cápsulas e 



28 

comprimidos); a investigação, o desenvolvimento e o registo de medicamentos; e a 

comercialização de medicamentos genéricos.3 

 Ao longo de 20 anos de história, é possível constatar muitos marcos fundamentais no 

seu crescimento. A Tabela 2-I-A ilustra algumas das muitas conquistas desta empresa. 

Tendo em consideração que a missão desta empresa consiste na «[…] investigação e 

desenvolvimento de medicamentos de elevado valor acrescentado e a contínua aposta na 

qualidade e inovação dos seus processos de fabrico e comercialização»,4 torna-se importante 

realçar o projeto “Bluepharma Acelera 2030”. De facto, com este projeto, pretende-se criar 

um novo estabelecimento em Eiras, em que o enfoque será a produção de medicamentos que 

incorporam highly potent active pharmaceutical ingredients (HPAPIs).5 

Neste sentido, a Bluepharma®, ao desenvolver e comercializar novos produtos mais 

complexos, sofisticados e com maior grau de inovação, utilizando para isso tecnologias de 

última geração, permitirá alcançar uma maior atratividade para o mercado internacional, bem 

como diversificar o seu negócio, o que, na verdade, reforçará não só o seu exponencial 

crescimento, mas também a sua posição como uma referência global, transversal e de 

excelência ao nível da Indústria Farmacêutica.5 

 

3. Compliance 

Com origem no verbo inglês “to comply” (que significa cumprir), compliance pode 

definir-se como agir de acordo com ou em conformidade com a legislação em vigor ou as normas, 

isto é, conciliar as ações, condutas e procedimentos com as exigências legais, éticas e 

regulamentares de forma transparente. Assim sendo, torna-se percetível que a aplicação deste 

conceito a nível empresarial permite minimizar problemas que possam surgir ou detetar, 

eliminar e evitar inconformidades no dia a dia.6; 7; 8 

Posto isto, torna-se essencial compreender a aplicação de compliance, numa perspetiva 

farmacêutica. Sendo assim, e tendo em consideração as informações providenciadas pela 

european medicines agency (EMA), quer seja no desenvolvimento, no fabrico, no marketing ou 

na distribuição de medicamentos, tem de haver conformidade com as normas e com as 

guidelines das autoridades, o que evidencia a aplicabilidade deste conceito em todas as fases do 

ciclo de vida do medicamento, garantindo que estas decorrem sem riscos, pois só assim será 

possível garantir a segurança, a qualidade e a eficácia dos medicamentos quando 

comercializados, minimizando os riscos para os doentes.9 

De facto, a atividade desenvolvida neste departamento é uma mais-valia para contribuir 

e assegurar que os medicamentos comercializados estão em conformidade com os requisitos 

de qualidade. 
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3.1 Departamento de Compliance 

 Durante 3 meses, estagiei no departamento de Compliance (um novo departamento 

que surgiu em 2020, após uma reestruturação da empresa), fazendo parte da Unidade de 

Qualidade, Compliance e Regulamentar da Bluepharma Indústria. De referir que a equipa de 

Compliance foi formada por colaboradores do departamento de assuntos regulamentares (AR) 

e pelo antigo departamento da qualidade do produto e compliance (QP&C).  

Neste departamento é gerido o ciclo de vida de um medicamento após este ter obtido 

uma autorização de introdução no mercado (AIM). Aqui, verifica-se o impacto regulamentar 

que a documentação de Fabrico e Analítica pode ter no lançamento de um medicamento para 

o mercado ou na manutenção de um dossier de AIM, que pode culminar numa alteração 

regulamentar aos termos de AIM. 

Como é possível verificar na Figura 1 do Anexo 3, o departamento encontra-se 

organizado em três equipas fundamentais: a do Produto (Product Compliance), a da 

Documentação (Documentation) e a dos Materiais (Materials), tendo eu sido integrado na 

equipa da Documentação, mais concretamente na documentação de Fabrico. As funções desta 

equipa são: 

• Preparação, revisão e gestão da documentação de Fabrico em rotina, isto é, 

manufacturing batch record (MBR), packaging batch record (PBR) e FORMs (documento 

para registo de atividades/tarefas); 

• Verificação e controlo da conformidade da documentação de Fabrico com o dossier 

de AIM; 

• Verificação de receitas de Fabrico e embalagem.  

Deste modo, podemos perceber a importância e obrigatoriedade em ter os 

procedimentos e instruções de Fabrico (desde a formulação, matérias primas e equipamentos 

usados, até aos processos e parâmetros críticos), em conformidade com o dossier de AIM. 

 

4. Análise SWOT 

4.1 Pontos Fortes 

4.1.1 Receção, acolhimento e integração 

 Estes 3 meses de estágio começaram no dia 3 maio com uma receção na sede da 

Bluepharma®, em S. Martinho do Bispo, por parte do departamento dos Recursos Humanos. 

Foi-me proporcionado, tal como aos restantes estagiários, uma sessão de apresentação da 

organização da empresa e das funções desempenhadas, de forma geral, por cada 

departamento. Infelizmente, dadas as contingências atuais, devido à pandemia que 

atravessamos, não foi possível a realização da habitual visita às instalações da empresa. No final 
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da receção, foi atribuído a cada estagiário um tutor com a função de o acompanhar na sua fase 

inicial e de o ajudar em questões do dia a dia que pudessem surgir. Neste meu primeiro dia, 

o meu tutor explicou-me e apresentou-me alguns locais-chave na empresa, para facilitar a 

minha integração. Para além disso, tive oportunidade de assistir a uma sessão de acolhimento 

ministrada pelo presidente da Bluepharma®, Dr. Paulo Barradas Rebelo, tendo-me sido 

apresentados a missão, a história, os valores e as perspetivas futuras da empresa. 

 De facto, estes fatores, previamente mencionados, aliados a uma breve 

autoapresentação via Microsoft Teams, realizada por mim e por toda a equipa de Compliance, 

em que foi possível conhecer os seus elementos e as funções que desempenhavam, 

permitiram-me, desde o primeiro dia, sentir-me à vontade e perder o nervosismo inicial, 

motivando-me ainda mais para este desafio. 

 

4.1.2 Equipa  

Atualmente, a equipa do departamento de Compliance é composta por vários 

colaboradores integrados nas equipas suprarreferidas. No geral, a equipa é bastante jovem, 

muito competente, qualificada, profissional e com um elevado espírito de companheirismo 

entre os seus vários elementos. Estas qualidades, aliadas à disponibilidade e preocupação que 

sempre prestaram para o esclarecimento das minhas dúvidas, quer presencialmente, quer em 

teletrabalho, facilitaram, naturalmente, as funções que desempenhei durante o meu estágio.  

O bom ambiente e a amizade, que desde cedo senti, foram, sem dúvida, ímpares, 

contribuindo, assim, para a minha integração na equipa e na realidade profissional vivida numa 

Indústria Farmacêutica. 

 

4.1.3 Metodologia Kaizen 

Na Bluepharma®, é adotada a metodologia Kaizen, uma filosofia Nipónica que significa 

melhoria contínua.10 No caso concreto da Indústria Farmacêutica, alguns desafios prendem-se 

com o aumento da produtividade, da qualidade, da eficiência, da otimização de processos e da 

eliminação de ações que não possuem um valor acrescentado. Este conceito é, atualmente, 

transversal a todas as áreas e departamentos da Bluepharma®. 

No caso em específico do departamento de Compliance, é adotada esta metodologia, 

já que, diariamente, se realizam reuniões de Kaizen. Estas reuniões, devido à pandemia que 

atravessamos, realizam-se via Microsoft Teams e, têm, na generalidade, uma duração curta, 

apresentando como finalidade não só incentivar o envolvimento de todos os colaboradores, 

como também controlar e melhorar os resultados e indicadores da equipa, pois só assim se 

consegue uma melhoria de processos e a concretização dos objetivos pretendidos.  
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De facto, neste departamento, estas reuniões encontram-se profissionalmente 

estruturadas, pois centram-se em vários aspetos. Em primeiro lugar, abordam-se as 

comunicações que cada colaborador pode expor, que interfiram com o trabalho da equipa, 

para que haja um acompanhamento coletivo atualizado da situação diária e semanal do 

departamento. De seguida, há o preenchimento do plano de trabalho, bem como de 

parâmetros relacionados com problemas detetados e lições aprendidas, que são fulcrais para 

que toda a equipa fique a par do trabalho desenvolvido por todos os colaboradores. Em certos 

dias da semana, são abordados determinados temas que, uma vez mais, contribuem para o 

trabalho desenvolvido pelo departamento e são essenciais para o seu bom funcionamento.  

Nestes 3 meses de estágio, tive oportunidade de assistir às reuniões de Kaizen, e, a 

meu ver, assimilei muitos conhecimentos e formas de otimizar o meu trabalho, pois a partilha 

de temas e de informações fez-me não só conseguir relacionar conceitos como também ter 

uma compreensão mais realista do trabalho e do espírito de entreajuda, que é necessário para 

o bom funcionamento e sucesso de uma equipa na Indústria Farmacêutica. 

 

4.1.4 Formações internas 

 A Bluepharma® é uma empresa que aposta desde cedo na formação dos seus 

colaboradores, de forma a que estes adquiram competências e valências fundamentais para 

desempenharem corretamente as funções que lhes são atribuídas, contribuindo para o sucesso 

da empresa. Além disso, estas formações têm também como objetivo contextualizar o novo 

colaborador para os diferentes departamentos existentes e respetivas atividades, para as 

medidas de segurança e orientação e as práticas e para o funcionamento e as políticas da 

empresa. 

 Nos primeiros dias, assisti às sessões formativas disponibilizadas nos success factors, das 

quais destaco: “SGI: Qualidade e GMP”, “VEEVA Vault”, “Ambiente, Segurança e Saúde no 

trabalho”, “Melhoria contínua”, “Assuntos Regulamentares” e “Farmacovigilância”, que me 

permitiram não só consolidar conhecimentos que já possuía como também me auxiliaram e 

facilitaram as atividades que desenvolvi durante o meu estágio. 

 Para além disso, na primeira semana, foram-me ministradas pelos vários elementos da 

equipa de Compliance, via Microsoft Teams, algumas formações que serviram para me 

contextualizar acerca das funções, dos princípios e objetivos do departamento e, também, 

para compreender melhor a dinâmica da equipa. Destas, considero importante destacar a 

formação proporcionada pela Dra. Carolina Almeida sobre codificação e a formação acerca 

MBRs e PBRs, ministrada pela Dra. Inês Valada, que, a meu ver, foram essenciais para conseguir 

desempenhar as tarefas propostas. 
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 Neste sentido, no início do meu estágio, foi também necessária a leitura de standard 

operating procedures (SOPs), adequadas às funções que iria desempenhar, das quais destaco a 

de codificação de materiais, a de sistemas de documentação e as de preparação e revisão de 

MBRs e PBRs. 

Como se pode verificar com o que suprarreferi, há, sem dúvida alguma, uma 

preocupação ímpar da Bluepharma® na formação contínua de colaboradores competentes com 

as variadíssimas formações que se encontram ao seu dispor. De facto, na minha ótica, sinto 

que o meu processo de integração e aprendizagem foi, em muito, beneficiado pelo 

investimento da empresa nesta área. 

 

4.1.5 Plano de estágio  

 Após completar a formação inicial, realizei duas tarefas fundamentais ao nível da 

documentação de Fabrico, tendo sido ambas à base da análise em detalhe dos PBRs e da 

consulta dos MBRs. Estes dois documentos são elaborados pelo departamento de Compliance 

e têm de estar de acordo com o marketing authorization dossier (MAD). Em primeiro lugar, os 

MBRs são documentos que compilam as fórmulas e as instruções de fabrico para cada produto, 

lote e tamanho. Por outro lado, os PBRs compilam a informação acerca das instruções de 

embalagem para cada produto, lote e tamanho. Uma vez que o enfoque do meu estágio foram 

os PBRs, queria apenas acrescentar que estes, para produto acabado (PA) para 

comercialização, têm de estar de acordo com o dossier do produto, com as good manufacturing 

practices (GMPs), com a legislação aplicável e com as exigências locais requeridas pelo cliente 

para o qual se destinam. Os PBRs incluem um certificado, os componentes do PA, o modo de 

procedimentos e cuidados a ter ao nível do acondicionamento primário, secundário e final, o 

controlo durante o processo, a avaliação do processo de desblisteragem, o rendimento e os 

anexos para marcação dos dados variáveis nas caixas e etiqueta da caixa final. 

Ao nível do trabalho desenvolvido durante o meu estágio, procedi à recolha, num Excel, 

dos códigos de produto semiacabado (PSA), presentes em cada PBR, fazendo correspondência 

com as respetivas fontes de active pharmaceutical ingredient (API) dos vários 

fabricantes/fornecedores indicados nos MBRs. Após isso, através da consulta de um 

documento presente no SharePoint® (sistema interno de partilha e armazenamento de dados), 

tinha que verificar quais eram as fontes de API aprovadas para cada cliente da Bluepharma® e 

perceber se, nos PBRs, existiam determinados códigos de PSA correspondentes a fontes de 

API que já não estavam aprovadas para esses clientes ou se esses clientes já tinham aprovadas 

outras fontes de API novas, que correspondiam a códigos de PSA que ainda não constavam 
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no PBR. Independentemente da situação em si, os PBRs, a nível de codificação de PSA, teriam 

que ser atualizados, pelo que notifiquei essas possíveis atualizações no documento efetuado. 

Numa segunda fase do meu estágio, procedi à revisão e à atualização dos PBRs para o 

novo layout (motivado pela recente mudança no sistema de gestão documental) e referência 

para as SOPs. Para o processo de revisão, utilizei o Excel que tinha criado, para atualizar os 

códigos de PSA. Para além disso, através da consulta de vários documentos no SharePoint®, 

foi-me possível confirmar os vários constituintes do PA, como, por exemplo, o policloreto de 

vinilo/policloreto de vinilideno (PVC/PVDC) e o alumínio (ambos constituintes dos blisters), a 

caixa, a literatura e os selos. Além disso, através da consulta do dossier de AIM de cada 

produto para cada cliente, através da secção 3.2.P.8 – Stability, foi-me possível confirmar o 

prazo de validade aprovado para o produto. Ao nível dos cuidados a ter, verifiquei a 

serialização dos produtos, se aplicável, e consultei a material safety data sheet (MSDS) para cada 

API, com o objetivo de atualizar os PBRs. No que diz respeito ao controlo durante o processo, 

consultei a specification (SPEC) de PSA de cada cliente com o intuito de verificar e atualizar a 

sua aparência. Realizei também a atualização do rendimento e introduzi o peso unitário teórico 

através da consulta dos MBRs. Por fim, procedi à atualização e/ou introdução dos anexos 

suprarreferidos. 

Concluo, assim, que a multiplicidade de tarefas que desempenhei contribuíram para 

compreender melhor não só a forma como os vários departamentos se encontram 

interligados como também a constante necessidade de se possuir uma documentação 

atualizada, para se estar sempre em compliance com o exigido pelas autoridades competentes. 

 

4.1.6 Autonomia nas tarefas desempenhadas e confiança nos estagiários 

Durante o meu estágio, desempenhei algumas funções que me iam sendo atribuídas, 

estando as mesmas previamente mencionadas neste documento.  

Desde cedo, senti uma total confiança dos restantes colegas do departamento de 

Compliance nas minhas capacidades e no meu empenho e dedicação na realização das mesmas, 

estando sempre disponíveis para me esclarecer em dúvidas que me iam surgindo.  

No meu ponto de vista, esta confiança que foi depositada em mim foi fulcral para que, 

dia após dia, sentisse mais segurança nas minhas capacidades e colocasse em prática os 

conhecimentos adquiridos na faculdade e os transmitidos pela equipa. Só assim foi possível ter 

desenvolvido competências de trabalho e de resolução de problemas de forma crítica e 

autónoma, cumprindo, com sucesso, as tarefas desenvolvidas. 
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4.2 Pontos Fracos 

4.2.1 Duração do estágio 

Apesar de considerar a oportunidade de estagiar em Indústria Farmacêutica uma 

experiência única e enriquecedora, considero que 3 meses de estágio acabam por servir apenas 

como uma breve consciencialização acerca das várias atividades que são aqui desempenhadas 

e perceber, de forma geral, como estas se encontram interligadas nos vários departamentos.  

Na minha opinião, a duração deste estágio acaba por ser insuficiente para que tenhamos 

uma perceção mais detalhada, concreta e fundamentada da forma como as valências de um 

farmacêutico podem ser aplicadas nesta área profissional, algo que considero fulcral para quem 

tenha interesse em seguir este ramo. 

No caso do departamento de Compliance, como referi anteriormente, este é essencial 

para o bom desempenho de uma empresa. Logo, não só são executadas imensas tarefas como 

também existe um elevado número de procedimentos e conceitos a si inerentes, que, 

infelizmente, não são possíveis de dominar em apenas 3 meses. 

 

4.3 Oportunidades 

4.3.1 Experiência em Indústria Farmacêutica 

Durante o meu percurso na FFUC, houve vários momentos em que alguns docentes 

abordavam a Indústria Farmacêutica, estando esta em exponencial crescimento, como uma 

saída profissional possível para os estudantes de MICF. Naturalmente, fiquei durante estes 

anos com uma ideia pré-concebida daquilo que poderia ser a aplicação dos meus 

conhecimentos neste ramo. Com esta oportunidade de estágio, apreendi, ainda que 

genericamente, algumas das valências que um farmacêutico pode aplicar na indústria e, assim, 

passar a possuir uma ideia mais de acordo com a realidade do trabalho em indústria, pois a 

que tinha anteriormente em pouco se assemelhava à que tive agora a hipótese de presenciar.  

Na verdade, algumas unidades curriculares, como Gestão e Garantia de Qualidade, 

Tecnologia Farmacêutica (I, II e III) e Assuntos Regulamentares do Medicamento são, a meu 

ver, as essenciais, para adquirirmos conhecimentos que possamos aplicar em indústria, tendo, 

no meu caso específico, consciência de que me foram úteis.  

Uma vez que o estágio surge como uma oportunidade de aprendizagem complementar 

e de consolidação de conceitos, considero que me poderei tornar num farmacêutico mais 

competente, polivalente, versátil, diferenciado e proativo para a adaptação ao mundo do 

trabalho que se me avizinha. 
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4.3.2 Desenvolvimento de soft skills e domínio do software Microsoft Teams 

Nas atividades realizadas durante o meu estágio, previamente mencionadas neste 

relatório, utilizei algumas ferramentas com as quais já estava familiarizado, como é o caso do 

Microsoft Word e do Microsoft Excel.  

Na verdade, para essas mesmas funções desempenhadas, tive que, muitas vezes, 

consultar vários Excel presentes no Sharepoint® da Bluepharma®, o que me permitiu 

consolidar competências na sua utilização, bem como interpretar a informação aí organizada 

e sistematizada. Este facto tornou-me mais apto para a realização do Excel referido em 4.1.5, 

com o objetivo de o tornar o mais completo e percetível possível para ser utilizado pelos 

colaboradores da empresa. Além disso, editei a checklist existente para a atualização e revisão 

dos PBRs, de modo a torná-la mais completa e, nos casos em que os revi, foi sempre necessário 

utilizar o Microsoft Word, logo, na minha opinião, não só apliquei como também desenvolvi 

competências para a sua correta elaboração. 

Por outro lado, com o aparecimento da pandemia e a implementação do teletrabalho, 

surgiu o software Microsoft Teams, como uma ferramenta fundamental para a continuação do 

trabalho realizado pela Bluepharma®, já que este software permite o estabelecimento de 

reuniões e chamadas entre os vários colaboradores da empresa, facilitando, desta forma, a 

comunicação entre todos e a resolução de problemas. Este software, através do Microsoft 

Planner, permite a anotação das tarefas que cada colaborador tem para realizar, estabelecendo 

datas para as mesmas, o que contribui para uma maior organização do trabalho da equipa. 

De facto, o meu conhecimento em relação ao Microsoft Teams era bastante limitado, 

mas considero que, com o estágio, tive a oportunidade de conhecer esta ferramenta e 

conseguir dominá-la para desempenhar as minhas funções no dia a dia. 

 

4.4 Ameaças 

4.4.1 Pandemia atual 

Infelizmente, sinto que o meu estágio foi, de certo modo, condicionado pela pandemia 

atual, que atravessamos há já quase 2 anos. 

Apesar de ainda vivermos tempos de alguma incerteza, foi possível tê-lo realizado em 

regime misto, dado a equipa ter adotado um regime de rotatividade semanal, cumprindo, deste 

modo, as normas implementadas pela Bluepharma® para a prevenção de contactos no local de 

trabalho de colaboradores em modo presencial. Todas as semanas ia pelo menos 2 dias à 

Bluepharma®, estando os restantes 3 dias em teletrabalho. Na verdade, ter a possibilidade de 

estagiar em regime misto foi uma grande vantagem e um privilégio que, desde já, agradeço. 
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Contudo, considero que inicialmente houve alguma dificuldade da minha parte em me 

adaptar ao teletrabalho. Muitas vezes, sentia que não atingia o rendimento de trabalho que 

pretendia e acabava por possuir um ritmo pouco coordenado e organizado. Felizmente, 

habituei-me a esta realidade e melhorei em muito as minhas capacidades nesta vertente.  

Contudo, apesar do breve convívio pessoal e profissional, com troca de conhecimentos 

que tive com alguns colegas nos dias em que estagiava em modo presencial, não tive 

oportunidade de conhecer, na globalidade, o ambiente e a rotina de trabalho presencial que 

existe entre todos os colaboradores no departamento de Compliance.  No meu ponto de vista, 

teria sido bastante enriquecedor ter assistido a uma reunião de Kaizen realizada 

presencialmente, para ter uma perceção mais “palpável” da dinâmica da equipa. 

Finalmente, queria apenas acrescentar que o facto de não ter sido possível visitar nem 

conhecer todas as instalações da Bluepharma® nem os vários departamentos desta empresa e 

respetivos profissionais existentes nos mesmos, devido à pandemia, como já referi, impediu 

que obtivesse uma melhor perceção acerca da produção e atividades desempenhadas por 

outros departamentos, não me permitindo uma melhor contextualização da interdependência 

de todos os colaboradores e da sua importância na Indústria Farmacêutica. 

 

4.4.2 Crescente exigência e requisitos de qualidade/compliance 

 Durante este tempo, apercebi-me, dia após dia, da crescente exigência e requisitos de 

qualidade/compliance, que têm de ser cumpridos para um bom funcionamento da empresa.  

 Nos dias de hoje, é notório que os parâmetros de qualidade, eficácia e segurança dos 

medicamentos são cada vez mais pormenorizadamente controlados e regulados para se 

garantir um menor risco possível para os doentes. Uma vez que a Bluepharma® tem um 

elevado volume de exportações para muitos e variados territórios, é normal que seja auditada 

com bastante frequência por entidades auditoras, que realizam inspeções e auditorias de forma 

a averiguar se os seus procedimentos e documentação cumprem com o exigido, pois, caso 

contrário, podem surgir não conformidades indesejáveis. De facto, para que haja uma 

harmonia na conformidade do produto final obtido, é necessária uma comunicação clara e 

ativa não só entre os vários departamentos como também entre a empresa e os respetivos 

clientes para os quais o produto final se destina. 

No caso em concreto da documentação de Fabrico do Departamento de Compliance, 

são necessárias, constantemente, alterações nos documentos, que podem surgir por parte dos 

clientes ou por mudanças nos setores da produção e da embalagem. As alterações ao nível da 

produção e da embalagem, que implicam modificações na documentação, têm de ser 

averiguadas com o cliente, pois podem implicar mudanças regulamentares nos termos de AIM. 
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Tudo tem de estar, assim, conforme o exigido pelas autoridades, o que leva a uma sobrecarga 

nas atividades desenvolvidas e a um aumento do volume de trabalho dos colaboradores.  

Apesar destes fatores, nunca nos podemos esquecer que temos de ter sempre 

presente que as melhorias efetuadas servem para garantir que os três pilares fundamentais do 

medicamento são cumpridos. 

 

5. Conclusão 

 Neste último ponto do meu relatório, são várias as considerações que tenho de 

abordar e analisar. 

 Em primeiro lugar, realçar, uma vez mais, a oportunidade que nos é proporcionada 

pela FFUC em realizar um estágio em Indústria Farmacêutica, que é fundamental para quem 

tenciona enveredar por esta área profissional ou obter mais conhecimento sobre a mesma. 

 Por outro lado, com este estágio, foi possível alargar os meus horizontes no que diz 

respeito às possíveis saídas profissionais, que eu, futuro farmacêutico, posso ter ao meu 

alcance, nomeadamente ao nível da Indústria Farmacêutica, e perceber, ainda que de uma 

forma pouca aprofundada, de que forma o papel de um farmacêutico pode ser fundamental 

neste ramo, dado que apliquei, no meu dia a dia, conhecimentos adquiridos em unidades 

curriculares de MICF. 

 Para além do constatado, é com bastante satisfação e orgulho que tenho consciência 

do meu trabalho desenvolvido ao longo destes 3 meses. Alcancei os meus objetivos pessoais, 

adaptei-me ao trabalho, desafiei-me a ser melhor e a aprender mais e considero que cumpri 

com todas as tarefas que me foram sendo solicitadas.  

 Em relação à equipa de Compliance, senti, desde o primeiro dia, o verdadeiro significado 

de trabalho em equipa e de espírito de entreajuda. Dado o meu trabalho desenvolvido neste 

departamento, a extraordinária competência e profissionalismo de todos os colaboradores da 

equipa e o ambiente presenciado, desenvolvi um elevado gosto por esta área, que, até então, 

pouco conhecia. Tenho, sem dúvida alguma, de agradecer a toda a esta equipa, pois não só me 

integraram e ajudaram, como também me fizeram crescer enquanto pessoa e profissional, 

graças aos ensinamentos que me foram transmitidos. Levá-los-ei comigo para, eventualmente, 

me poder vir a tornar num farmacêutico competente. 

 Em suma, considero que a Bluepharma® foi a escolha ideal para um primeiro contacto 

com a Indústria Farmacêutica, dado o seu rigor, os seus valores e a sua missão, que a tornam 

numa empresa de excelência. A todos com quem tive oportunidade de privar e aprender, o 

meu mais sincero “Obrigado”. 
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ANEXO 1 

 

 

 

 

Figura 1-1-A. Representação esquemática da análise SWOT do estágio realizado no departamento de Compliance na 

Bluepharma Indústria Farmacêutica S.A. 
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ANEXO 2 

Tabela 2-1-A. Enumeração de alguns marcos históricos alcançados pela Bluepharma®, constantes no website da empresa.1 

Ano Marco histórico alcançado 

2002 Constituição da Bluepharma Genéricos. 

2003 
Obtenção de certificações em qualidade (ISO 9001/2000), ambiente (ISO 

14001/1999) e segurança e saúde ocupacional (OHSAS 18000). 

2008 Lançamento do primeiro medicamento desenvolvido in-house. 

2009 
Obtenção da certificação da food and drug administration (FDA) para o 

desenvolvimento e produção de formas sólidas. 

2016 
Obtenção da certificação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) do 

Brasil. 

2019 
Dupla distinção nos Prémios Boas Práticas INFARMED 25+, nas categorias de 

"Exportação" e "Exportação de Genéricos". 

2020 Início das obras de expansão em São Martinho e do projeto ONConcept® (Eiras). 
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ANEXO 3 

 

Figura 3-1-A. Representação esquemática da estrutura do departamento de Compliance. 
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Lista de Abreviaturas 

3D – Tridimensional  

ADN – Ácido desoxirribonucleico 

AgNO3 – Nitrato de prata 

AgNPs – Nanopartículas de prata 

AGU – Unidades anidro-D-glucopiranose 

BNC – Nanocelulose bacteriana 

CaCl2 – Cloreto de cálcio 

CFU – Unidades formadoras de colónias 

ChOx – Colesterol oxidase 

CMI – Concentração mínima inibitória 

CNCs – Nanocristais de celulose 

CNFs – Nanofibras de celulose 

CNWs – Nanowhiskers de celulose 

CSOS – Oligossacarídeo de quitosano  

CV – Voltametria cíclica 

DCF – Diclofenac  

DES – Deep eutectic solvent; solvente eutético profundo 

DPPH – 2,2-difenil-1-picril-hidrazilo 

DSC – Calorimetria diferencial de varrimento 

ECM – Matriz extracelular natural 

GLU – Glutaraldeído  

GOx – Glucose oxidase 

GRAS – Generally recognized as safe 

H2O2 – Peróxido de hidrogénio 

HAp – Hidroxiapatite  

HDA – Hexadecilamina  

HEC – Fibroblastos para ligamentos humanos 

HLC – Células endoteliais vasculares humanas 

HNE – Elastase neutrofílica humana 

IL-8 – Interleucina 8 
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LI – Líquido iónico 

LOD – Limite de deteção 

LOQ – Limite de quantificação 

MCC – Microcristais de celulose 

MFC – Celulose microfibrilada 

MRI – Imagiologia por ressonância magnética 

mRNA – RNA mensageiro 

NaOH – Hidróxido de sódio 

NC – Nanocelulose  

NCC – Celulose nanocristalina 

NFC – Celulose nanofibrilada 

PANi – Polianilina  

PBS – Tampão fosfato salino 

PHMB – Polihexanida 

PMGly – Poli-(N-metacriloil glicina) 

PPY – Polipirrol  

PTX – Paclitaxel  

PVA – Acetato de polivinilo 

PVP – Polivinil pirrolidona 

R&D – Investigação e desenvolvimento 

RSD – Desvio padrão relativo 

SA – Alginato de sódio 

SA% – Atividade sequestrante 

SBF – Fluido corporal simulado 

SPE – Elétrodo serigrafado de carbono 

TCP – Placa de cultura de tecidos 

TEMPO – Radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil 

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa 

TPP – Tripolifosfato 

VC – Vitamina C 

XRD – Difração de raios X 
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Resumo 

A procura de novos excipientes com propriedades versáteis, que sejam sustentáveis, 

renováveis e baratos é uma necessidade premente da tecnologia farmacêutica. A nanocelulose 

(NC) surgiu como uma nova solução face aos desafios emergentes do mundo da investigação 

e do desenvolvimento. Uma vez que é dotada de facetas e características excecionais, torna-

se essencial a sua abordagem numa perspetiva biomédica e tecnológica. Nesta revisão, são 

enumerados os tipos de NC e as suas excelentes características, bem como algumas das suas 

propriedades a nível de toxicidade para o organismo humano. Para além disso, esta monografia 

tem como enfoque a exposição e discussão das suas diversas aplicações, em que a NC tem 

conduzido à obtenção de resultados promissores e surpreendentes no panorama científico. 

Neste trabalho, de modo a realçar a evolução deste excipiente, foram abordadas as patentes, 

o mercado e as perspetivas futuras. Na verdade, o objetivo primordial foi elucidar as 

potencialidades e o crescimento exponencial da NC para fazer face aos novos desafios e 

revolucionar o mundo tecnológico. 

Palavras-chave: Nanocelulose, Toxicidade, Engenharia de Tecidos, Cicatrização de Feridas, 

Sistemas de Libertação de Fármacos, Biossensores, Patentes, Perspetivas Futuras. 

 

Abstract  

The search for new excipients with versatile properties that are sustainable, renewable and cheap is 

a pressing need for pharmaceutical technology. Nanocellulose (NC) arisen as a new solution to the 

emerging challenges of the world of research and development. Since it has exceptional facets and 

characteristics, it is essential to look at it from a biomedical and technological perspective. In this 

review, the types of NC and their outstanding characteristics are listed, as well as some of their 

properties related to their toxicity to the human body. Furthermore, this monograph focuses on the 

presentation and discussion of the diverse applications in which NC has led to promising and surprising 

results in the scientific panorama. In order to shed light on the development of this excipient, patents, 

the market and future perspectives are addressed. The main objective was to highlight the potential 

and exponential growth of NC to face new challenges and revolutionize the technological world. 

Keywords: Nanocellulose, Toxicity, Tissue Engineering, Wound Dressings, Drug Delivery Systems, 

Biosensing, Patents, Future Perspectives. 
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I. Introdução 

1.1 Celulose 

A celulose de fórmula química (C6H10O5)n, em que n é o grau de polimerização, é um 

excipiente bastante conhecido e pode até ser considerado como o biopolímero mais 

abundante no nosso planeta. Este excipiente pode ser encontrado na parede de células de 

determinadas plantas, em alguns animais marinhos podendo, inclusivamente, ser produzido 

por determinadas bactérias.1 No que diz respeito às suas características, a celulose é um 

carboidrato constituído por unidades anidro-D-glucopiranose de longa cadeia (AGU), que 

estão ligadas covalentemente entre o grupo equatorial do átomo de carbono 1 e o átomo de 

carbono 4 (ligação glicosídica ß – 1,4). Para além disso, é importante referir que há três grupos 

hidroxilo por cada AGU na estrutura química da celulose (com exceção das unidades 

terminais). Estes grupos hidroxilo interagem uns com os outros através do complexo de 

ligações de hidrogénio intermoleculares e intramoleculares, formando-se, assim, uma 

estrutura supramolecular com regiões cristalinas ordenadas. As regiões cristalinas intercalam-

se com regiões amorfas organizadas de forma aleatória, contribuindo para que as primeiras se 

mantenham unidas. A celulose pode ser convertida num elevado número de derivados por 

funcionalização, conferindo, deste modo, novas aplicações.2; 3; 4; 5; 6; 7 Na Figura I, é apresentada 

a estrutura molecular da celulose.  

 

 

 

Figura I. Estrutura molecular da celulose. 

A celulose é um biopolímero excecional com características únicas, que tem vindo a 

ser utilizado a nível da indústria farmacêutica como excipiente em inúmeras aplicações. Neste 

sentido, a celulose tem sido modificada e otimizada com vista à obtenção de performances mais 

sustentáveis e derivados que cumpram com maior rigor as funções exigidas.1; 2; 8; 9; 10; 11 

1.2 Nanocelulose 

Com o objetivo de tentar resolver alguns desafios tecnológicos, como por exemplo, a 

crescente exigência na obtenção e utilização de materiais com propriedades versáteis, baratos, 

sustentáveis e renováveis, surgiu a nanocelulose (NC) como sendo uma celulose inovadora,12 

sustentável, biodegradável e biocompatível, embora não seja degradada no corpo humano.13 

Foi descrita pela primeira vez em 1951 por Bengt Rånby como «bundles of cellulose molecules 
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forming micelles in aqueous colloidal solutions».9; 14 Estes nanomateriais de celulose9 apresentam 

uma das suas dimensões na ordem da escala nano, isto é, no intervalo entre 1 a 100 nm. A 

NC pode ser utilizada em diferentes aplicações. Tal facto depende não só do processo de 

obtenção como também da relação entre a estrutura e as propriedades, as quais estão 

relacionadas com a fonte de onde são obtidas.12 A NC está disponível em abundância na 

natureza, podendo ser extraída de plantas (ex. madeira) e animais, por tratamento (químico, 

mecânico ou enzimático), com vista a removerem-se os resíduos de lenhina e hemicelulose e 

desconstruir a estrutura hierárquica da celulose. Na verdade, a NC é obtida maioritariamente 

através de tratamento químico de vários polímeros renováveis.12 Algumas características 

únicas deste excipiente são a elevada porosidade, flexibilidade,15 resistência, rigidez e área de 

superfície,16 possuindo uma estrutura cristalina rígida, uma boa absorção e retenção de água.13 

Evidencia, também, propriedades reológicas e térmicas, com vista à utilização em sistemas de 

libertação de fármacos ou como hidrogéis. A forma em bastonete, a química de superfície 

modificável, a estabilidade mecânica extraordinária12 e a interação favorável com células vivas17 

apresentam-se como outras particularidades. Todas estas características têm cativado a 

atenção da comunidade científica.1; 2; 8; 9; 10; 11; 12; 18; 19; 20 

1.3 Aspetos citotóxicos, imunogénicos e genotóxicos da NC 

Em termos globais, consideramos que as aplicações comerciais da NC são seguras e 

biocompatíveis. A biocompatibilidade da NC depende de vários fatores, como as propriedades 

estruturais da NC, a concentração aplicada, os modelos de estudo, os tipos de células, o 

tempo de exposição, a forma, a área de superfície, a carga, a pureza, a fonte do material, o 

modo de preparação da NC, o grau de aglomeração no meio de cultura, o comprimento das 

fibras e a contaminação com endotoxinas e glucanos.21; 22; 23; 24; 25 Para avaliar o potencial 

citotóxico, imunogénico e genotóxico são necessários estudos para perceber se existem 

riscos para a saúde humana após uma exposição prolongada e repetida a materiais à base da 

NC e perigos derivados da sua relação estrutura-atividade.10; 25 

De facto, alguns estudos evidenciaram que existia um potencial tóxico limitado em 

termos de citotoxicidade da NC.26; 27 Nos estudos de ENDES et al.28; 29 concluiu-se, através da 

utilização de um tecido epitelial humano, que a NC obtida de algodão e de tunicata não 

apresentava citotoxicidade quando depositada nas células. Por outro lado, um estudo de 

MAHMOUD et al.30 evidenciou a citotoxicidade da NC em células renais embrionárias 

humanas. Num estudo mais recente de DELOID et al.31 avaliaram-se os efeitos toxicológicos 

da NC ingerida tanto in vitro como in vivo. Este excipiente ainda não recebeu o estatuto de 

GRAS, isto é, “generally recognized as safe”, o que denota, uma vez mais, a importância destes 
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estudos para avaliar a sua influência no organismo humano, quando, por exemplo, são 

utilizados com fármacos em sistemas de libertação. A toxicidade celular in vitro foi avaliada 

através da utilização de um simulador do trato gastrointestinal para digerir os materiais. 

Posteriormente, utilizou-se um modelo de cultura tripla do epitélio do intestino delgado para 

avaliar os efeitos da incubação com os materiais digeridos num dia ao nível da integridade da 

membrana celular, citotoxicidade e stress oxidativo, não se tendo verificado alterações 

significativas.31 Por outro lado, a toxicidade in vivo foi avaliada em ratos aos quais foi 

administrada uma suspensão de NC, duas vezes por semana durante 5 semanas. Foram 

recolhidas para posterior análise amostras de sangue, de soro, do pulmão, do fígado e do 

intestino delgado. Não se verificaram diferenças significativas a nível hematológico nem nos 

marcadores séricos. Em termos histológicos, não se detetaram diferenças entre o controlo e 

os ratos que receberam NC.31 Em suma, estes resultados vão ao encontro de alguns já 

analisados, em que se pode concluir que a NC é não tóxica ou é minimamente tóxica,31 

principalmente numa administração única ou em baixas doses de NC.10 

No seguimento desta análise, é também essencial avaliar o potencial de uma resposta 

pró-inflamatória do sistema celular em estudo quando em contacto com as nanopartículas. 

Alguns estudos evidenciaram, na sua maioria, não existir uma indução de mediadores de 

resposta inflamatória como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 8 (IL-8).29 

Contudo, outros estudos evidenciaram que a NC pode provocar reações inflamatórias após 

exposição pulmonar.25 De facto, apesar de já existirem evidências, são necessários mais 

estudos para averiguar corretamente o risco, mediado por uma resposta imunológica, destes 

materiais para a saúde humana.10 Não obstante, é fundamental compreender o potencial 

genotóxico da NC, isto é, a sua capacidade em danificar ou alterar a informação genética de 

uma célula. Infelizmente, são ainda poucos os estudos que avaliam o seu potencial genotóxico. 

Estes são, efetivamente, essenciais quando se procede a modificações ao nível da superfície da 

NC (funcionalização), pois podem surgir riscos para as células.10 Num estudo, KOVACS et al.32 

demonstraram que uma exposição até 2 mg/mL não causou alterações no ácido 

desoxirribonucleico (ADN) das células. Por outro lado, LIMA et al.33 evidenciaram que a NC 

mostrou a capacidade de induzir alterações estruturais no ADN e na mitose. Podemos, assim, 

verificar que alguns estudos revelaram um baixo risco da NC, embora noutros tenham sido 

obtidos resultados opostos. De facto, podemos reforçar que isto se deve aos diferentes 

sistemas celulares utilizados, à origem do material, ao tratamento e caracterização, às doses 

de exposição celular, entre outros fatores. No entanto, os resultados globais permitem inferir 

que a NC apresenta um risco limitado. Nos estudos em que foram evidenciados riscos 

associados, verificou-se que uma diminuição nas dimensões da NC minimizaria o risco de 
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efeitos adversos biológicos. Os dados da exposição aguda relatados sobre a relação estrutura-

atividade da NC indicam que estes não representam um risco maior para o ser humano.10; 34 

Em suma, são necessárias investigações adicionais, não só para que estas incidam nestes 

aspetos da NC, para entender melhor os seus efeitos no organismo humano, como também 

para corroborar evidências já conhecidas e permitir um maior grau de proximidade de 

resultados em termos de exposição humana, já que estes fatores são a chave para que a 

utilização deste excipiente seja uma mais valia para uma variedade de aplicações.10; 25; 31; 34 

2. Tipos de NC e respetivas características 

Atualmente, existem três tipos de NC: a nanocelulose bacteriana (BNC), as nanofibras 

de celulose (CNFs) ou celulose nanofibrilada (NFC) e os nanocristais de celulose (CNCs) ou 

celulose nanocristalina (NCC) ou nanowhiskers de celulose (CNWs), podendo ser extraídos 

de bactérias, plantas (por exemplo, madeira) ou de animais (por exemplo, tunicatas), por 

vários métodos,12 apresentando dimensões dependentes da fonte de celulose de onde são 

extraídos (Anexo 1).35   

2.1 Nanocelulose bacteriana 

A BNC é um nanoproduto renovável e em crescimento, devido às suas excelentes 

características, sendo sintetizada através de fermentação por algumas bactérias, 

maioritariamente pela Gluconacetobacter xylinus, como um polímero, a partir de fontes de 

carbono de baixo peso molecular, não tendo origem nem animal nem humana.36 A BNC é 

segregada pelas bactérias como um produto extracelular da fermentação, sendo submetida a 

posterior lavagem com hidróxido de sódio (NaOH) para a sua obtenção. Este tipo de NC 

consiste numa rede emaranhada e interconectada de fibras de celulose pura (sem lenhina nem 

hemicelulose) semelhantes em tamanho às fibras de colagénio, sendo dotada de uma elevada 

deformabilidade, elasticidade e suavidade, podendo ser alterada consoante a aplicação 

pretendida.13; 37; 38 A sua estrutura tridimensional (3D) nanofibrilada e nanoporosa tem 

excelentes características como a capacidade de incorporar elevadas quantidades de princípios 

ativos, facilitando o seu transporte, resultando num elevado rácio área de superfície/volume,36 

e um significativo módulo elástico, o que revela uma elevada rigidez. A BNC é mais pura, 

hidrofílica e flexível, relativamente à celulose proveniente de origem vegetal.12 Apresenta, 

também, um efeito barreira eficaz à entrada de microrganismos,39; 40; 41 boa estabilidade térmica, 

elevado teor em humidade (90%) e um elevado grau de polimerização.12 Para além disso, forma 

hidrogéis estáveis podendo conter até 99% de água, permitindo a manutenção de um ambiente 

húmido uma vez aplicada em feridas, possui um efeito refrescante e uma capacidade de 

absorção de exsudatos durante a fase inflamatória, apresentando também uma boa retenção 
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e elevada capacidade de ligação e absorção de água.39; 40; 41 Neste sentido, possui ainda uma boa 

hemocompatibilidade,42 uma elevada cristalinidade e ótimas propriedades para a preparação 

de scaffolds.11; 43 Além disso, este tipo de NC apresenta-se como o mais vantajoso para 

aplicação em biossensores.18 Apresenta como contrapartidas um elevado tempo de extração 

e a necessidade de existência de ambientes altamente esterilizados para o cultivo e colheita 

das bactérias. 1; 2; 8; 9; 10; 11; 44; 45 

2.2 Celulose nanocristalina  

Relativamente à NCC, esta apresenta uma estrutura nanocristalina com partículas em 

formato “rod-like”,1 com regiões predominantemente cristalinas. Segundo alguns estudos, 

como o de THOMAS et al.8, a NCC também pode ser descrita como microcristais de celulose 

(MCC) do tipo “rod-like”. A NCC pode apresentar-se como pequenos segmentos cristalinos 

que se encontram na NFC, ou seja, a NCC pode obter-se a partir da NFC, removendo apenas 

as partes amorfas que conectam estes segmentos cristalinos na sua estrutura. Contudo, este 

método não é o mais utilizado pela comunidade científica para a sua obtenção. Deste modo, 

a NCC proveniente desta fonte apresenta um tamanho inferior em relação à NFC.46; 47 Por 

outro lado, a NCC também se pode obter através de plantas e animais, sendo considerada 

barata, proveniente de recursos sustentáveis, muito abundante na natureza e ambientalmente 

vantajosa.48 O método mais comum para a obtenção de NCC a partir da celulose é a hidrólise 

com ácido forte (ácido clorídrico, sulfúrico ou fosfórico), que permite a dissolução das partes 

amorfas intrínsecas, mantendo apenas os domínios cristalinos. A NCC, para além de possuir 

uma estrutura cristalina intrinsecamente forte,48 apresenta também propriedades como 

biocompatibilidade e biodegradabilidade,18 ótimas para, por exemplo, proporcionar um 

ambiente ideal para o crescimento celular e desenvolvimento de tecidos.49 Apresenta também 

uma boa hidrofilicidade50 e porosidade, baixa densidade,51; 52 vasta área de superfície,18 elevada 

estabilidade, resistência mecânica e rigidez48 e excelentes propriedades óticas.8 Curiosamente, 

é capaz de mimetizar a estrutura das fibras de colagénio do osso.52 Contém um elevado 

número de grupos hidroxilo que podem ser modificados para inúmeras funcionalidades53 e 

apresenta-se carregada negativamente, o que a torna ótima para uma ligação de elevadas 

quantidades de fármacos à sua superfície.48 Contudo, possui uma flexibilidade limitada, porque 

não tem as regiões amorfas.1; 2; 8; 9; 10; 11 

2.3 Celulose nanofibrilada 

No que diz respeito à NFC, esta caracteriza-se por fibras individuais e nanofibras 

acumuladas54 com regiões amorfas e cristalinas uniformes, provenientes de plantas e algas, 

podendo ser extraídas por tratamento químico, mecânico ou enzimático. A única diferença 
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entre a celulose microfibrilada (MFC) e a NFC é em relação ao diâmetro, uma vez que na 

primeira este se apresenta na escala micro e na NFC na escala nano.12 A extração obtida a 

partir da madeira é realizada por oxidação mediada por hipoclorito de sódio com quantidades 

catalíticas de bromato de sódio e do radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO), 

sendo este um dos pré-tratamentos mais utilizados.55 Este pré-tratamento ocorre numa região 

específica, oxidando o C6 da molécula de glucose em grupos carboxilo. Esta oxidação facilita 

a obtenção de nanofibras estruturalmente homogéneas e individualizadas.55 Como 

características, apresentam um elevado número de grupos hidroxilo à superfície,56 possuem 

um baixo peso, são biocompatíveis e biodegradáveis. Apresentam, ainda, uma boa porosidade 

e sustentabilidade,57 um bom rendimento, favorável efeito barreira58 e adequadas propriedades 

físico-químicas e reológicas.58 A NFC caracteriza-se igualmente por uma rede emaranhada de 

fibras flexíveis e longas com elevada capacidade para captação de água,58 o que lhes confere 

características semelhantes a géis, quando em água (hidrogéis), apresentando uma elevada área 

de superfície específica e natureza hidrofílica,55; 59 o que possibilita a interação com fármacos 

pouco solúveis.47; 58 Para além disso, podem atuar como estabilizadores de emulsões.47 Através 

da modificação das propriedades físico-químicas e da via de síntese, podemos obter várias 

formas de NFC, como filmes, aerogéis, hidrogéis e suspensões de gel.60 Os filmes de NFC são 

translúcidos, apresentam uma baixa porosidade61; 62 e são resistentes, permitindo uma boa 

absorção de líquidos e monitorização de exsudatos.1; 2; 8; 9; 10; 11; 55; 59; 63 

2.4 Dimensões dos três tipos de NC 

Dado não existir um consenso na comunidade científica quanto aos intervalos de 

tamanho dos vários tipos de NC, a Tabela 1, adaptada de THOMAS et al.8, mostra um padrão 

de intervalos de dimensões deste excipiente. Além disso, nesta tabela, é ilustrada uma 

morfologia convencional para os três tipos de NC através de imagens obtidas por microscopia 

eletrónica, adaptada de ABITBOL et al.64 

 

Tabela 1. Padrão de intervalos de tamanho e morfologia convencional da NC, juntamente com outras 

particularidades.8; 64 
Tipo de 

nanocelulose 

Fontes mais 

comuns 

Processo de 

Obtenção 
Tamanho médio 

Morfologia 

convencional 

BNC 

Álcoois e açúcares de 

baixo peso molecular 

Síntese 

bacteriana 

 

Comprimento: alguns µm;  

Diâmetro: 20-100 nm 
 

NCC 

Algodão, madeira, 

linho, arroz, tunicina, 

trigo, Avicel®, e algas 

Hidrólise ácida Comprimento: alguns µm;  

Diâmetro: 5-60 nm 

 

 

NFC 

Madeira, batata, linho, 

cânhamo e beterraba 

Tratamento 

químico, 

mecânico e 

enzimático 

Comprimento: 100-250 nm 

(obtidos das plantas) e 100 

nm a alguns µm para as 

restantes fontes; 

Diâmetro: 5-70 nm 
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3. Aplicações biomédicas e em tecnologia farmacêutica 

Nos últimos anos, os vários tipos de NC têm vindo a ser utilizados em inúmeras 

aplicações (Anexo 2), destacando-se, neste trabalho, as aplicações biomédicas e na tecnologia 

farmacêutica (Anexo 3). Para além das características já apresentadas anteriormente, os três 

tipos de NC podem ser modificados química e estruturalmente para as aplicações pretendidas, 

o que, uma vez mais, realça o seu interesse e curiosidade.1; 2; 8; 9; 10; 11; 12; 18; 35; 65 Posto isto, este 

trabalho prossegue com a exploração das aplicações em que este excipiente foi estudado, tais 

como sistemas de libertação de fármacos, scaffolds para a engenharia de tecidos, implantes 

médicos, agentes antimicrobianos, biossensores, enxertos vasculares, apósitos para 

queimaduras e cicatrização de feridas, entre muitos outros.12; 39 Estas aplicações, juntamente 

com alguns exemplos, serão abordadas ao longo das próximas secções. 

3.1 Aplicação na engenharia de tecidos 

A engenharia de tecidos surge como uma técnica eficiente ao nível da reparação, 

melhoria ou substituição de tecidos e órgãos danificados. Consiste no isolamento e inoculação 

de células específicas em scaffolds, construindo substitutos funcionais.11; 18; 66; 67; 68; 69; 70; 71; 72 O 

objetivo principal de um scaffold é fornecer uma base 3D para direcionar a fixação, proliferação 

e diferenciação celulares, com promoção da formação de tecidos.73; 74 Para isso, estes têm que 

se apresentar como biocompatíveis, com porosidade controlável, versatilidade 3D, capacidade 

de aderência às superfícies e capacidade em mimetizar a matriz extracelular natural (ECM), 

um componente essencial do tecido nativo, o que permite obter transportadores temporários 

para a diferenciação, proliferação e crescimento celular.11; 66; 67; 68; 69; 70; 71 A arquitetura dos 

scaffolds é uma das componentes principais da resposta biológica que determina o sucesso da 

reconstrução do tecido.49 Alguns exemplos são a pele, vasos sanguíneos, músculos, discos 

intervertebrais, ossos e ligamentos.  

Assim, tendo em consideração as características da NC previamente abordadas, mais 

concretamente a elevada área de superfície (permite a fixação de células), modificações na 

superfície (favorece a aderência celular) e a elevada porosidade (que permite a infiltração de 

células e difusão de nutrientes), este excipiente assume uma importância redobrada na 

obtenção de scaffolds.73 A Tabela 4-1-A apresenta uma lista de aplicações deste excipiente na 

engenharia de tecidos. Nesta secção do trabalho, serão abordados os estudos de AHREM et 

al.75, NIMESKERN et al.13, LAM et al.49, ABOUZEID et al.57 e MATHEW et al.76, para uma melhor 

compreensão das vantagens deste material na engenharia de tecidos. 
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3.1.1 Obtenção de hidrogéis de BNC para implantes de cartilagem 

Num estudo de AHREM et al.75 foram exploradas as favoráveis propriedades da BNC 

para a sua utilização como um possível implante de cartilagem. Para tal, foram produzidas BNC 

em meio enriquecido com glucose em condições aeróbias, partindo da Gluconabacter xyliuns 

para a sua síntese. A bactéria sintetizou um hidrogel de superfície plana muito cristalino, 

composto por uma rede nanofibrilada 3D. As nanofibras da BNC mostraram ser comparáveis 

às das matrizes de colagénio. Estes fatores favorecem a aderência e previnem a re-

diferenciação de células do tecido conjuntivo, como é o caso dos condrócitos.75; 77 Contudo, 

estes hidrogéis apresentaram poros com tamanhos diferentes, com a superfície superior a 

exibir poros de tamanho inferior aos da superfície inferior. Ora, esta heterogeneidade dos 

poros limita o crescimento das células e a sua utilização como implantes para a engenharia de 

tecidos.75; 78; 79 De modo a tentar ultrapassar esta limitação, procedeu-se a uma perfuração a 

laser unidirecional e a uma perfuração a laser 3D nos hidrogéis, após a sua produção. Posto 

isto, efetuaram-se testes com o intuito de observar as vantagens destas duas modificações em 

relação à BNC sem modificações. Assim, a modificação com perfuração a laser unidirecional 

levou à obtenção de canais redondos com diâmetro aproximado de 220 µm (ótimo para 

cultura de células e proliferação). As superfícies externas apresentaram uma rede com fibras 

agregadas e uma nova estrutura porosa.75  

A cultura de condrócitos articulares bovinos durante 24 h em BNC com esta 

modificação originou uma colonização de células com morfologia redonda na superfície da 

BNC e nas novas paredes, formadas pelos canais gerados por laser, o que demonstra uma boa 

biocompatibilidade. De seguida, procedeu-se à cultura de condrócitos articulares humanos 

nesta BNC, entre 7 a 21 dias, tendo-se detetado células viáveis na superfície dos canais que 

foram gerados por laser. No último dia do estudo, os condrócitos formaram uma multicamada 

densa na superfície da BNC e geraram uma matriz extracelular com proteoglicanos. Além 

disso, evidenciaram uma re-diferenciação com o tempo, o que indica uma indução ou 

preservação do fenótipo, ideal para uma aplicação in vivo como substituto da cartilagem. 

Contudo, era necessário estabilizar a interconectividade entre os canais na BNC para permitir 

o crescimento interno 3D e o movimento das células em toda a BNC. Para isso, realizou-se 

uma perfusão 3D com obtenção de uma orientação ortogonal das amostras. Com esta 

modificação, obtiveram-se resultados semelhantes aos já referidos com a modificação anterior 

e nenhuma influenciou negativamente o módulo elástico da BNC.75 

Em suma, podemos perceber que existiu uma melhoria em termos de aplicabilidade da 

BNC ao nível da engenharia de tecidos. O crescimento de condrócitos e a sua movimentação 

pela matriz assegurados pelas modificações a laser permitiram que os hidrogéis 
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proporcionassem uma menor distância de difusão de nutrientes e componentes segregados 

na matriz extracelular e uma reparação da cartilagem in vivo por transplante de condrócitos 

associados à matriz, qualificando assim a BNC para a obtenção de scaffolds, que permitam o 

crescimento celular e remodelação da cartilagem articular.75 

3.1.2 Síntese de scaffolds à base de BNC para implantes de substituição da 

cartilagem auricular 

 Em NIMESKERN et al.13, foram avaliadas as propriedades da BNC com o intuito de 

desenvolver scaffolds à base deste excipiente para a engenharia de tecidos. Após a realização 

de alguns estudos, percebeu-se que o scaffold evidenciou um comportamento viscoelástico 

semelhante ao da cartilagem humana, para além das propriedades mecânicas a nível da 

compressão terem mostrado ser ajustáveis e correlacionadas com o conteúdo em celulose. 

Para além disso, de modo a permitir a penetração e proliferação dos condrócitos em todo o 

material, bem como aumentar a formação de ECM, pôde-se aumentar o número de poros nos 

scaffolds de BNC.13 

Por outro lado, é também essencial existir um controlo da forma externa para obter 

resultados satisfatórios do ponto de vista estético. Para isso, realizou-se um biofabrico, onde 

se utilizou um molde para orientar a bactéria para reproduzir as características do tecido de 

interesse em larga escala. Através de dados de imagiologia por ressonância magnética (MRI) 

de doentes específicos, obteve-se um protótipo que mimetizou a forma da cartilagem auricular 

pretendida ao invés da orelha toda. De facto, a BNC assume-se como um excelente candidato 

para implantes de cartilagem auricular.13  

3.1.3 Síntese de scaffolds de CNCs e acetato de polivinilo  

Num estudo de LAM et al.49, obtiveram-se CNCs a partir de bagaço da cana-de-açúcar, 

tendo sido incorporados com acetato de polivinilo (PVA) com o objetivo de produzir scaffolds 

para a engenharia de tecidos, com avaliação da resposta de células cutâneas humanas a este 

scaffold in vitro. Para isso, prepararam-se nanocompósitos com matriz de PVA, incorporados 

com concentrações crescentes de CNCs. De seguida, efetuaram-se estudos para avaliar a 

morfologia dos scaffolds obtidos. Com a introdução de CNCs na matriz de PVA, obteve-se 

uma estrutura muito porosa com um aumento do tamanho dos poros, principalmente quando 

se prepararam nanocompósitos com concentrações mais elevadas em CNCs.49 

Noutro sentido, determinaram-se as alterações nas características da estrutura 

cristalina do PVA com a incorporação de CNCs. A análise de padrões de difração de raios X 

(XRD) permitiu observar uma notória diminuição da cristalinidade em comparação com o 

PVA puro. Para concentrações mais elevadas, a agregação dos CNCs pode ter sido um fator 
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que desencadeou a perda de cristalinidade. Para além disso, o estabelecimento de interações, 

entre CNCs, água e PVA levou à destruição da rede polimérica. Procedeu-se, ainda, à avaliação 

do comportamento térmico, em que os termogramas dos nanocompósitos apresentaram o 

mesmo padrão dos do PVA puro. No que diz respeito à capacidade de intumescimento, 

avaliou-se este parâmetro a 37ºC em tampão fosfato salino (PBS) a pH de 7,4. Tanto o PVA 

como os CNCs são polímeros hidrofílicos que estabelecem rapidamente ligações de 

hidrogénio com a água, o que leva à absorção de mais moléculas de água. O grau de 

intumescimento foi superior com o aumento do conteúdo em CNCs no nanocompósito, 

devido a um elevado número de grupos hidroxilo.49 

Não obstante, avaliaram-se as propriedades mecânicas. Com o aumento do conteúdo 

em CNCs, obteve-se uma maior resistência à compressão. O módulo elástico também 

aumentou à medida que se elevava a concentração em CNCs. De facto, a combinação com 

CNCs leva a um aumento da resistência e da rigidez dos scaffolds. O comportamento mecânico 

dos nanocompósitos de PVA/CNCs mostrou a capacidade que estes possuem em se deformar 

para difundir e resistir ao crescimento dos tecidos. Após isto, avaliou-se a viabilidade celular 

nos nanocompósitos com concentração mais elevada em CNCs, através de uma linha celular 

de fibroblastos L929, após incubação durante 24 h. A viabilidade celular foi superior a 70%, 

não se tendo verificado um potencial citotóxico dos materiais. Por fim, averiguou-se a 

biocompatibilidade com fibroblastos da pele humana (CRL-2522). Deste modo, os 

nanocompósitos foram colocados em contacto direto com CRL-2522. Após 7 dias, verificou-

se que o crescimento e a morfologia das células se mantiveram constantes, multiplicaram-se, 

espalharam-se e preencheram toda a superfície do material, tendo-se verificado uma boa 

aderência e penetração entre as células e o scaffold. Além disso, o nanocompósito com 

concentração mais elevada em CNCs demonstrou uma morfologia uniforme e porosa e uma 

capacidade em suportar, em termos estruturais, o crescimento celular. Obteve-se, assim, um 

nanocompósito sem toxicidade e totalmente biocompatível para a regeneração de fibroblastos 

de células cutâneas humanas.49  

3.1.4 Produção de scaffolds de CNFs com alginato de sódio 

Noutro estudo, o de ABOUZEID et al.57, desenvolveram-se scaffolds porosos por 

impressão 3D para a substituição do tecido duro danificado e reparação de defeitos ósseos, 

através de um hidrogel obtido pela reticulação parcial com iões cálcio de CNFs com alginato 

de sódio (SA). O hidrogel de CNFs/SA foi preparado através da reticulação parcial com cloreto 

de cálcio (CaCl2) para facilitar a impressão 3D de modo a manter a forma do scaffold. Após a 

sua impressão, realizou-se a reticulação completa com CaCl2 para assegurar a rigidez do 
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hidrogel. Por outro lado, estudou-se a mineralização biomimética de hidroxiapatite (HAp) 

numa solução com fluido corporal simulado (SBF), como o efeito obtido através da 

combinação de CNFs e SA, pois as CNFs contêm grupos carboxilo que desempenham um 

papel importante na nucleação da HAp. Assim, prepararam-se cinco formulações de pasta para 

impressão com CNFs e SA puros ou com concentrações variáveis de ambos. 

Ao longo deste estudo realizaram-se vários ensaios com o objetivo de analisar o 

composto formado. A nível da sua morfologia, os hidrogéis de CNFs/SA exibiram uma boa 

compatibilidade e interação sem separação de fases. De seguida, avaliaram-se as propriedades 

tixotrópicas do hidrogel e o tempo de recuperação após a aplicação de uma velocidade de 

corte constante (steady shear rate). O objetivo pretendido era a obtenção de hidrogéis 

altamente tixotrópicos, isto é, com uma viscosidade que diminuísse após a aplicação de uma 

tensão de corte, mas que recuperasse o mais rapidamente possível após remoção da tensão, 

obtendo assim hidrogéis com maior reprodutibilidade do objeto digital e com melhor 

capacidade de impressão. O hidrogel com 50%CNFs/50%SA apresentou os melhores valores.57 

Posteriormente, avaliaram-se as propriedades reológicas do hidrogel como, por 

exemplo, a viscosidade. Os valores desta propriedade mantiveram-se constantes por longos 

períodos em que se aplicou uma velocidade de corte constante. Para além disso, analisaram-

se as propriedades mecânicas dos scaffolds impressos, como a resistência à compressão. Para 

este parâmetro, os scaffolds de CNFs/SA apresentaram uma boa resistência mecânica. Em 

relação ao módulo elástico (reflete a rigidez do scaffold), foram obtidos valores mais favoráveis 

para um maior conteúdo em SA, tornando assim os scaffolds mais rígidos. Além disto, após 

sofrer uma deformação, os scaffolds evidenciaram uma boa rigidez. De seguida, avaliou-se a 

mineralização biomimética da HAp por imersão em SBF durante 14 dias e a materialização da 

HAp foi confirmada através de várias técnicas de caracterização. A quantidade aproximada de 

HAp nos scaffolds mineralizados foi estimada em 20,1%. No geral, pode-se concluir que os 

scaffolds de CNFs/SA mineralizados com impressão 3D são um material promissor para a 

aplicação ao nível da engenharia de tecidos ósseos.57 

3.1.5 Produção de scaffolds através de nanocompósitos de CNFs  

No estudo de MATHEW et al.76, utilizaram-se CNFs para a obtenção de 

nanocompósitos fibrosos por dissolução parcial a 90 minutos (NF90) e a 120 minutos (NF120) 

com o objetivo de desenvolver ligamentos e tendões artificiais com propriedades mecânicas 

semelhantes ou até melhores em relação às apresentadas pelos tendões e ligamentos naturais. 

Posteriormente, avaliou-se a captação de água com o objetivo de compreender o 

comportamento de absorção em condições húmidas e a mudança das dimensões dos 
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nanocompósitos no corpo, pois estas características são fundamentais para os implantes. De 

facto, a captação de água foi instantânea e elevada durante os primeiros minutos e o tamanho 

das amostras apenas variou entre 5% a 10% após a exposição em meio com água. Pode-se 

concluir que entre os dois nanocompósitos, o NF90 permitiu a melhor estabilidade 

dimensional em condições húmidas.76 

Por outro lado, para avaliar as propriedades mecânicas dos materiais para poderem 

ser utilizados como substitutos de tendões e ligamentos, efetuaram-se estudos antes e depois 

da esterilização em condições secas e húmidas. As amostras esterilizadas evidenciaram valores 

de resistência e deformação incluídas no intervalo de valores necessário para a aplicação 

pretendida. Em termos gerais, a avaliação das propriedades mecânicas indicou que o 

nanocompósito NF90 apresentou uma melhor performance, tendo prosseguido para os 

estudos em células para evidenciar a sua aplicabilidade para a finalidade pretendida.76 

Em relação à citocompatibilidade, avaliou-se em primeiro lugar a citotoxicidade, com a 

utilização de células de fibroblastos balb3T3. Quando em contacto com o nanocompósito 

NF90 não se verificou citotoxicidade, tendo-se obtido uma monocamada de células, o que 

comprova a viabilidade celular do material. De seguida, utilizaram-se fibroblastos para 

ligamentos humanos (HLC) e células endoteliais vasculares humanas (HEC) neste mesmo 

nanocompósito, com a obtenção de uma aderência e proliferação celular desejadas. Por fim, 

avaliou-se a expressão de RNA mensageiro (mRNA) extraído de HLC e HEC ao 1.º e 3.º dias. 

Para HLC, ocorreu a expressão de mRNA de colagénio tipo 1, no colagénio sintetizado. Para 

além disso, também ocorreu a expressão de recetores da membrana citoplasmática. A 

expressão destes genes confirma os resultados obtidos para a aderência de HLC no 

nanocompósito NF90. Em relação a HEC, foi expresso o CD31mRNA, que é um marcador 

de superfície típico de células endoteliais vasculares. Tal indicou que este nanocompósito 

permite a aderência e o crescimento endotelial, mas também a angiogénese, promovendo a 

difusão de nutrientes para a expressão do fenótipo de HLC, especialmente para a síntese de 

colagénio.76 

Concluindo, os nanocompósitos fibrosos obtidos por dissolução parcial demonstraram 

ser úteis para aplicações biomédicas, em face das propriedades avaliadas anteriormente. De 

facto, estes materiais evidenciaram ser promissores para a reparação de ligamentos através da 

angiogénese e síntese de colagénio.76 
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3.2 Aplicação na cicatrização de feridas 

Um material para a cicatrização de uma ferida tem de reunir algumas características 

fundamentais, das quais se destacam as propriedades antimicrobianas, a capacidade em manter 

a superfície da pele húmida e absorver exsudatos e toxinas, a facilidade de uma rápida 

cicatrização e o facto de não lesar a pele curada após remoção, bem como a possibilidade de 

não ser nem tóxico nem alergénico nem promover a inflamação.18; 80 Para uma visão alargada, 

são apresentados na Tabela 4-2-A, alguns exemplos, nos quais se estudaram os vários tipos de 

NC para esta aplicação. Neste capítulo, serão abordados de forma detalhada os estudos de 

ATAIDE et al.39, TAHER et al.81, NAPAVICHAYANUN et al.40, SHEFA et al.82 e BERNDT et al.41 

3.2.1 Atividade antimicrobiana da bromelaína em membranas de BNC  

Neste trabalho, estudou-se o possível desenvolvimento de um sistema de libertação 

controlada de bromelaína, uma enzima proteolítica com propriedades anti-inflamatórias que 

facilita a renovação dos tecidos e acelera o processo de cicatrização da pele ulcerada, 

incorporada nas membranas da BNC para a cicatrização de feridas. Para avaliar a atividade 

antimicrobiana da bromelaína, estudou-se a concentração proteica, a atividade enzimática e a 

especificidade de três soluções (i- solução inicial de bromelaína; ii- solução residual de 

bromelaína; e iii- solução de bromelaína, após esta ser libertada da BNC), quando se atingiu a 

concentração mínima inibitória (CMI). Nestas, foi notório que a solução ii apresentou um 

decréscimo nos três parâmetros, quando comparada com a solução i, indicando que a 

membrana da BNC foi capaz de absorver 7,94 mg/mL de proteínas, o que representa 31% da 

concentração total de proteínas na solução inicial. A especificidade da bromelaína foi três vezes 

maior na solução iii, em relação à solução i, o que se deveu ao facto da membrana de BNC 

absorver seletivamente componentes de baixo peso molecular da bromelaína com uma maior 

atividade enzimática. Com os resultados obtidos em relação à CMI para Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, podemos concluir que a atividade antimicrobiana da 

bromelaína tem uma relação com a atividade enzimática e que para se atingir a CMI na solução 

iii foi necessária uma menor concentração proteica com uma maior atividade enzimática, 

devido à sua elevada especificidade. Além disso, as membranas de BNC com bromelaína 

apresentaram atividade antimicrobiana para as três espécies em agar, ao contrário das 

membranas de BNC sem bromelaína. Finalmente, estudou-se também a mucoadesividade, 

propriedade que diminuiu com a associação entre a bromelaína e as membranas da BNC, pois 

esta estabelece-se através de ligações de H entre os grupos hidroxilo da BNC e os grupos 

amina da bromelaína. Com a diminuição de grupos hidroxilo livres, obteve-se uma diminuição 
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das interações entre a BNC e a mucina, tendo sido possível verificar que a atividade 

antimicrobiana da bromelaína se intensificou com esta associação.39 

Estes resultados permitem concluir que este sistema pode ser utilizado para a 

libertação controlada e prolongada da bromelaína, o que diminui a formação de biofilmes, 

minimiza o tempo de cicatrização, diminui o risco de infeção e promove o conforto e alívio 

da dor.39 

3.2.2 Apósito de CNCs com mel e polivinil pirrolidona  

Num estudo realizado por TAHER et al.81, avaliou-se a possibilidade de se utilizar a NC 

como sistema de libertação de mel (usado no tratamento de feridas) para a formação de um 

apósito. Para isso, procedeu-se à síntese de CNCs a partir de algodão com posterior 

desenvolvimento de um filme de NC revestido com mel, utilizando polivinil pirrolidona (PVP) 

como agente ligante. Tanto o mel como o PVP tornaram o filme maleável e flexível, 

características ideais para um uso prolongado e eficaz. O filme obtido era uniforme, um pouco 

opaco e amarelado, tendo sido avaliado quanto à cinética de libertação do mel e eficácia 

antimicrobiana.  

Os estudos cinéticos realizaram-se durante 72 h e tiveram como objetivo avaliar a 

cinética de libertação do mel a partir do filme. Inicialmente, verificou-se um aumento na 

libertação de mel até às 12 h, com tendência a atingir-se um plateau em 48 h, com uma 

posterior libertação constante de mel durante as restantes 24 h. Este estado estacionário 

implicou uma mudança de apósito, pois já não existiria mais libertação de mel como princípio 

ativo após as 48 h. Para além disso, avaliou-se a atividade antimicrobiana do filme contra 

bactérias Gram+ e Gram-, normalmente associadas a infeções no local das feridas, tendo sido 

utilizado o filme de NC sem mel como controlo negativo, que, por si só, não inibiu nenhum 

dos seis microorganismos testados. Por outro lado, o filme revestido com mel inibiu três dos 

seis microorganismos, o que permitiu concluir que, neste caso, o mel foi libertado para o meio 

envolvente, inibindo o crescimento microbiano. Deste modo, a cinética de libertação e as 

propriedades antimicrobianas parecem sugerir que este filme poderá ser uma alternativa para 

o desenvolvimento de apósitos em oposição à toxicidade e sensação alérgica dos sintéticos.81 

3.2.3 Apósito de BNC com polihexanida e sericina 

Num outro estudo, realizado por NAPAVICHAYANUN et al.40 avaliou-se a eficácia, a 

segurança e a aplicabilidade de um apósito de BNC para feridas com polihexanida (PHMB) 

como agente antimicrobiano, juntamente com sericina como componente de aceleração da 

cicatrização. A PHMB apresenta um largo espectro de ação contra bactérias Gram+ e Gram-, 

tendo baixa toxicidade. A sericina é um antioxidante que favorece a bioadesão, ativação da 
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proliferação de células e promove a epitelização e produção de colagénio. Neste apósito, 

incorporou-se a sericina em primeiro lugar, de modo a evitar impactos negativos.40 

No que respeita a estudos in vitro, cultivaram-se fibroblastos L929 em diluições da 

solução extraída do meio do apósito em estudo (A), em comparação com um apósito já 

disponível no mercado (B) e com dois controlos. O número de células viáveis, quando 

cultivadas na solução extraída do apósito A, foi comparável em todas as diluições com o 

apósito B, indicando que o apósito testado não foi tóxico para as células. Quanto à migração 

celular, através de uma lesão na pele, pode-se perceber que, para o apósito A, a percentagem 

de células na solução que migrou foi a esperada, o que foi atribuído à ação da sericina.40 

Ao nível dos estudos in vivo, inseriu-se o apósito por implantação subcutânea nos ratos 

para avaliar a segurança e a eficácia na cicatrização. No apósito A verificou-se uma resposta 

inflamatória baixa, isto é, uma baixa percentagem de desgranulação dos mastócitos. 

Seguidamente, as amostras dos ratos foram incubadas após tratamento com anticorpo 

monoclonal anti FOXP3+ de rato para avaliação de reações alérgicas. Concluiu-se que houve 

menos reações alérgicas no apósito em estudo, devido à PHMB, o que diminui o risco de 

infeção (menor número de bactérias na ferida) e a reação inflamatória durante a implantação 

do apósito. Além disso, avaliou-se a eficácia de cicatrização. Após 21 dias de aplicação com o 

apósito A, a ferida cicatrizou, o que não se verificou no apósito B. A síntese de colagénio após 

14 dias foi muito mais elevada para o apósito A relativamente ao apósito B, o que indicou uma 

elevada eficácia da sericina nesta formulação. Nos ensaios clínicos, os valores de eritema e 

melanina foram os esperados e não se verificaram edemas, pápulas, vesículas ou bolhas na pele, 

mostrando ser seguro e não irritante.40  

Assim, foi possível concluir que este apósito se apresenta como um material seguro e 

eficaz para uma aplicação clínica na cicatrização de feridas.40 

3.2.4 Scaffold à base de CNFs com fibroína de seda  

Em SHEFA et al.82, prepararam-se scaffolds à base de CNFs obtidas por TEMPO com 

fibroína de seda (uma proteína), através de liofilização para aplicação como apósitos para 

feridas. 

Em primeiro lugar, avaliou-se a capacidade dos scaffolds em absorver exsudatos. Para 

isso, monitorizou-se a capacidade de intumescimento dos scaffolds com PBS. Após 48 h, estes 

intumesceram e com a adição da proteína em concentrações de 2% e 5%, esta propriedade 

intensificou-se. Isto aliado ao facto de que a 5% de fibroína de seda os poros apresentavam 

um menor diâmetro (favorável para a aplicação pretendida), permitiu concluir que os scaffolds 
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preparados com estas duas concentrações eram os mais apropriados para apósitos, dado 

terem obtido a máxima captação de PBS.82 

Posteriormente, avaliou-se a citotoxicidade através de células L929, tendo-se utilizado 

como controlo uma placa de cultura de tecidos (TCP). Em todos os scaffolds, verificou-se um 

aumento tempo-dependente do número de células L929. Contudo, a viabilidade e a 

proliferação celular foram superiores em scaffolds com uma concentração mais elevada em 

fibroína de seda.82 

Além disso, realizaram-se também estudos in vivo em ratos para analisar o processo de 

cicatrização, tendo-se avaliado três proteínas: o colagénio, a fibronectina e a CD31. A ação da 

fibroína de seda levou a um aumento da expressão da fibronectina até ao 7.º dia, com posterior 

diminuição (fim da fase inflamatória) e de colagénio (a sua deposição evidencia a cicatrização 

de uma ferida) até ao 14.º dia, o que comprova que a proteína acelera o processo de 

cicatrização. A avaliação da CD31 ao 7.º e 14.º dias serviu para averiguar o fornecimento de 

sangue como fator de cicatrização. Os valores da proteína foram mais elevados para o 

composto a 2%, ou seja, uma menor concentração em fibroína de seda levou a uma melhor 

angiogénese. Deste modo, os scaffolds de CNFs preparados com 2% em proteína mostraram 

ser o melhor material para a utilização como apósito de feridas, evidenciando uma absorção 

de exsudatos, uma cicatrização tempo-dependente e uma biocompatibilidade favoráveis.82 

3.2.5 Compostos híbridos de BNC com nanopartículas de prata 

Noutro estudo, BERNDT et al.41, prepararam híbridos por modificação química, que 

consistiam em BNC, juntamente com nanopartículas de prata (AgNPs), para exercer um efeito 

antimicrobiano. Os híbridos apresentaram uma coloração cinzenta com a existência de 

nanopartículas firmemente imobilizadas nas superfícies superior e inferior com agregações. Foi 

possível ajustar o conteúdo de AgNPs através da variação da concentração de nitrato de prata 

(AgNO3) ou do tempo de reação da BNC na solução de AgNO3. Os híbridos formados com 

concentrações mais baixas em AgNO3 apresentaram aglomerados finos e distribuídos de 

forma homogénea em comparação com os híbridos preparados com concentrações mais 

elevadas. Além disso, o carácter de hidrogel da BNC pôde levar a um aumento do crescimento 

das AgNPs. 

Para avaliar a atividade antimicrobiana dos híbridos, cultivou-se Escherichia coli em 

placas de agar, tendo-se avaliado o número de unidades formadoras de colónias (CFU). 

Utilizaram-se os híbridos preparados a uma concentração de 5,0x10-3mol/L, tendo a BNC pura 

sido usada como referência. Nos híbridos, não houve formação de CFU, nem na superfície 

superior nem na inferior, o que indicou ter ocorrido uma inativação de todas as bactérias, 
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tendo-se obtido uma elevada atividade antimicrobiana com uma baixa concentração de 

AgNO3. A inibição foi semelhante em ambas as superfícies, o que corrobora a uniformização 

na distribuição das AgNPs nas amostras. Os resultados na difusão em agar permitiram concluir 

que as AgNPs apenas atuam como agente antimicrobiano, quando em contacto direto com as 

bactérias, sem libertação de iões de prata na ferida, o que é uma vantagem, pois esta libertação 

poderia originar resistência. Por fim, a combinação das propriedades únicas da BNC para o 

tratamento de feridas e as propriedades antimicrobianas das AgNPs levou à formação de um 

híbrido com bastante interesse para apósitos de feridas.41 

3.3 Aplicação em sistemas de libertação de fármacos 

A forma de administração de fármacos desempenha um papel crucial no seu 

fornecimento constante no local terapêutico desejado. Um sistema de libertação de fármacos 

tem de ser estável por determinados períodos de tempo, não se deixar afetar pelas alterações 

de pH, força iónica e temperatura, para permitir que os agentes terapêuticos atinjam os seus 

alvos terapêuticos, sejam estes órgãos, tecidos ou a própria pele. Vários estudos têm sido 

conduzidos para avaliar o papel da NC na qualidade de sistema de administração com o 

objetivo de melhorar a farmacocinética e otimizar a biodistribuição do fármaco, tendo 

revelado ser um transportador de excelência para a administração de fármacos pela via oral, 

transdérmica e local.9; 18; 83  

Por estes motivos, a Tabela 4-3-A reúne alguns exemplos de estudos que 

comprovaram a eficácia dos vários tipos de NC para esta aplicação. Nesta secção serão 

abordados alguns desses, com destaque para os estudos de NING et al.50, AKHLAGHI et al.53, 

KOLAKOVIC et al.56 e SAIDI et al.84 

3.3.1 Hidrogel de CNCs com paclitaxel para a terapia contra o cancro 

 No estudo de NING et al.50 é referido o desenvolvimento de um hidrogel de CNCs 

sensível ao pH com o objetivo de ultrapassar a baixa solubilidade em água do paclitaxel (PTX) 

e proporcionar uma libertação controlada e direcionada do mesmo na terapia contra o cancro. 

Para isto, formou-se uma rede com uma grande área solvofóbica, construída com NCC 

oxidada e hexadecilamina (HDA) capaz de reter o fármaco. 

Posteriormente, procederam-se a várias análises do composto formado, como a 

capacidade de intumescimento (13,7%) e a eficiência de encapsulação (58,7%) do fármaco. 

Através da calorimetria diferencial de varrimento (DSC) foi notório que ocorreu uma 

mudança na morfologia do PTX quando incorporado no hidrogel.50 

No que diz respeito à libertação in vitro do PTX, a sua concentração a pH 5,5 aumentou 

durante as primeiras 10 h, tendo apresentado um incremento mais lento nas horas seguintes. 
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Já a pH 7,4, não se verificou uma libertação de PTX devido à estabilidade do hidrogel no 

ambiente fisiológico humano. Por fim, a pH 6,8, a libertação foi intermédia em relação aos 

restantes pH. Estes resultados sugerem que a estrutura do hidrogel foi destruída a pH ácido, 

levando à libertação do fármaco, isto é, a estabilidade do hidrogel diminui com a diminuição 

do pH. De facto, em relação ao PTX livre o hidrogel contendo o PTX apresentou um melhor 

perfil de libertação devido à encapsulação do PTX nas redes de NC. Em primeiro lugar, 

verificou-se uma redução da compactação das fibras e só depois a libertação do fármaco, 

obtendo-se um perfil de libertação controlada.50 

Foram também realizados estudos de citotoxicidade in vitro. A eficácia do hidrogel para 

inibir as células tumorais foi avaliada pela citotoxicidade em HepG2 e para A549. Em ambos 

os casos, foi notório que a viabilidade celular foi mais baixa com o hidrogel contendo o PTX 

em relação a NG (hidrogel sem PTX) para uma concentração celular até 50 µg/mL, o que 

evidencia uma favorável inibição providenciada pelos hidrogéis de NC como veículo para um 

sistema de libertação controlada e direcionada para este tipo de células, aumentando o efeito 

anti tumoral.50 

Por fim, avaliou-se a internalização celular, isto é, a entrega do PTX no citoplasma ou 

núcleo das células A549 e HepG2. Para isso, incubou-se o hidrogel contendo o PTX nas 

células, tendo-se obtido resultados no citoplasma após 3 h e no núcleo de ambas as células 

após 12 h, o que significa que o composto formado tinha potencial para ultrapassar a 

resistência celular aos fármacos. Ao nível da morte celular, avaliou-se este parâmetro com as 

células A549, tendo-se verificado apoptose significativa e crescente, após 3 h de incubação, 

atingindo valores de 90% após 12 h.50 

Concluindo, este hidrogel de NC modificado demonstrou um enorme potencial como 

um novo sistema de libertação, mais estável e com uma maior eficiência na entrega de fármacos 

no local terapêutico desejado.50 

3.3.2 CNCs modificados para administração de vitamina C 

No estudo de AKHLAGHI et al.53, utilizaram-se CNCs implantados com 

oligossacarídeo de quitosano (CSOS) com formação dos complexos CNC-CSOS. 

Posteriormente, formaram-se complexos de CNCS/VC por gelificação ionotrópica, entre a 

vitamina C (VC), os grupos amina carregados positivamente em CSOS e tripolifosfato (TPP) 

como agente de reticulação. O objetivo deste estudo foi aumentar a estabilidade da VC através 

dos complexos de CNCS/VC com vantagens para administração tópica, pois os CNC-CSOS 

funcionam como um transportador da VC e aumentam a sua estabilidade, e as partículas de 

CNCs atuam como uma barreira ao contacto com o O2, diminuindo assim a oxidação da VC. 
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Os complexos CNC-CSOS apresentaram elevada atividade antioxidante, tendo conduzido a 

uma atividade dupla do complexo de CNCS/VC. Após a libertação da VC do sistema, o 

transportador CNC-CSOS, também com atividade antioxidante, promoveu um efeito sinérgico. 

Após a obtenção dos complexos, realizaram-se vários estudos, em que se verificou que 

a eficiência de encapsulação e incorporação do fármaco foram superiores para pH 5 em 

relação a pH 3, dado que o primeiro pKa da VC é 4,2, logo a pH 3 os grupos hidroxilo estão 

protonados, o que dificulta o processo de encapsulação. A confirmação da inserção da VC no 

complexo CNC-CSOS foi realizada por espectroscopia UV, tendo-se verificado um pico a 265 

nm no espectro do complexo CNCS/VC, o que indicou a presença da VC.53 

Para além disso, estudaram-se os perfis de libertação in vitro da VC a pH 3 e pH 5, com 

utilização da VC como controlo. A pH 5, detetou-se um perfil de libertação mais controlado 

e uma maior percentagem de libertação da VC, devido à sua maior capacidade de 

incorporação. Posteriormente, tanto o controlo da VC como o complexo com VC formado 

a pH 3, contendo ambos a mesma quantidade em VC, foram colocados em tubos de diálise e 

imersos em PBS. A VC do controlo difundiu-se mais rapidamente para o meio e foi degradada 

ao longo do tempo, enquanto a VC no complexo foi libertada de forma gradual e controlada 

por 20 dias, apresentando-se mais estável.53 

Posteriormente, avaliou-se a atividade antioxidante a partir da atividade sequestrante 

(SA%) dos radicais 2,2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH). Para a determinação deste parâmetro, 

avaliou-se a SA% de 0,1% (m/m) CNCS/VC e a SA% de 0,1% (m/m) de VC durante 4 dias 

consecutivos. A SA% da VC decresceu ao longo do tempo, devido à sua instabilidade. Por 

outro lado, a SA% do complexo aumentou ao longo do tempo durante o qual a VC foi libertada 

do complexo. Por último, realizaram-se estudos cinéticos antioxidantes, tendo-se verificado 

uma maior atividade antioxidante no complexo, devido à presença de grupos funcionais na 

superfície dos CNCs, o que revela um efeito sinérgico no aumento da SA%.53 

Concluindo, formou-se um novo e dinâmico sistema antioxidante através do complexo 

formado. O pH, a elevada incorporação e a estabilidade da VC nos complexos CNCS/VC 

torna-os num excelente candidato para aplicações em cosmecêuticos tópicos.53 

3.3.3 Filmes de NFC com fármacos pouco solúveis em água para uma libertação 

controlada 

KOLAKOVIC et al.56, desenvolveram filmes incorporados com fármacos pouco 

solúveis em água (indometacina, beclometasona e itraconazol) a partir de uma suspensão de 

NFC. Os filmes apresentaram-se como sistemas matriciais capazes de controlar a libertação 

dos fármacos por longos períodos de tempo. A rede de fibra apertada, que se formou à volta 
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das partículas dos fármacos, devido ao processo de hornificação, protegeu-as do meio líquido, 

controlando a dissolução das moléculas do fármaco e criando uma barreira para a sua difusão. 

A nível da morfologia e estrutura dos filmes, as fibras de NFC orientaram-se e organizaram-

se em fases lamelares durante o processo de filtração, formando múltiplas camadas finas à 

volta das partículas de fármaco aprisionadas. O seu tamanho foi diferente para os três 

fármacos, tendo estes mantido a sua forma cristalina após a incorporação nos filmes de NFC.  

Relativamente ao comportamento de libertação, no caso da indometacina a libertação 

foi do tipo controlada até aos 15-30 dias, o que comprova uma libertação prolongada do 

fármaco. Os resultados indicaram que a difusão aparente foi mais rápida nas amostras com 

maior concentração de indometacina, devido ao facto do filme ter uma maior porosidade. No 

que diz respeito aos outros dois fármacos, verificaram-se perfis de libertação diferentes em 

relação à indometacina, tendo ocorrido uma libertação mais lenta, com uma libertação 

controlada até 3 meses, não se aplicando o modelo de Higuchi. Algumas razões para estas 

diferenças são o facto das partículas de itraconazol serem mais pequenas do que as de 

indometacina, o que leva a um aumento da tortuosidade das matrizes com itraconazol. Além 

disso, as partículas de maior dimensão da indometacina podem causar uma disrupção maior 

na estrutura lamelar dos filmes de NFC, tornando-os menos organizados. Por outro lado, o 

pH utilizado no meio de dissolução influencia o comportamento da NFC. Esta é carregada 

negativamente em meios neutros e torna-se praticamente neutra em meio ácido, sendo a carga 

proveniente da hemicelulose presente em NFC, o que gera uma carga de superfície 

ligeiramente aniónica. Neste sentido, o pH 5 do meio de dissolução utilizado para os filmes de 

indometacina levou a que uma maior porção dos grupos carboxilo da hemicelulose (cujo pka 

é 3,7) estivesse na forma ionizada, o que causou repulsão entre as fibras vizinhas da NFC, 

tendo conduzido a uma maior libertação do fármaco, enquanto que, para o meio com 

itraconazol, o pH utilizado foi de 1,2. Outro fator que se pode considerar para as diferenças 

observadas nos perfis, foi a possível ligação do fármaco às fibras numa forma molecular após 

dissolução das partículas de fármaco.56 

Concluindo, os filmes, para além de apresentarem boas propriedades mecânicas e de 

incorporação de fármaco, proporcionaram perfis de libertação controlada até 3 meses, 

dependendo do fármaco utilizado. A NFC mostrou ser um material muito interessante para 

esta aplicação, apesar de proporcionar um perfil de libertação lenta e uma libertação de 

pequenas quantidades de fármaco em 24 h, o que inviabiliza a sua utilização em formulações 

orais, mas apelativa para administração parenteral, tópica ou até ocular.56 
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3.3.4 Nanocompósitos de poli-(N-metacriloil glicina) e BNC para a libertação 

controlada de diclofenac 

Neste estudo de SAIDI et al.84 formularam-se nanocompósitos de poli-(N-metacriloil 

glicina) (PMGly) e BNC sensíveis ao pH para modular a libertação controlada de diclofenac 

(DCF). Para isto, foram preparadas membranas de PMGly/BNC, nas quais se variou o 

conteúdo em monómeros. 

Em primeiro lugar, após a preparação dos nanocompósitos de PMGly/BNC, verificou-

se que estes eram homogéneos, o que indica uma boa dispersão do PMGly dentro da rede de 

BNC. De seguida, foram avaliadas algumas características fundamentais destes 

nanocompósitos, como a captação de água, a cristalinidade da BNC nos nanocompósitos, o 

comportamento térmico e as propriedades viscoelásticas, tendo todas estas características 

evidenciado uma ótima aplicabilidade destes materiais para a administração tópica ou 

transdérmica de fármacos, onde fatores como a aderência às superfícies irregulares da pele e 

a flexibilidade são essenciais. Além disso, avaliou-se a citotoxicidade in vitro em queratinócitos 

humanos (HaCaT), tendo-se obtido uma viabilidade de 100%, isto é, os nanocompósitos não 

foram tóxicos para as células.84 

O comportamento de libertação de diclofenac (DCF) a partir de uma membrana de 

PMGly/BNC foi posteriormente avaliado considerando diferentes meios que mimetizassem os 

fluidos corporais, isto é, a pH 7,4 para o fluido intestinal e a pH 2,1 para o fluido gástrico e 

também a pH 7,4 para a pele, com o objetivo de avaliar estes nanocompósitos como sistemas 

de libertação por via oral e transdérmica. Na verdade, o perfil de libertação do fármaco foi 

dependente dos valores de pH. Em meio ácido, a libertação do DCF foi muito lenta com 

apenas 9% libertado para o meio em 20 h de estudo. Tal deveu-se ao facto do DCF ser menos 

solúvel em meio ácido e também porque os nanocompósitos são sensíveis ao pH. Por outro 

lado, para um valor de pH de 7,4, o perfil de libertação do DCF apresentou, numa primeira 

instância, uma rápida libertação do fármaco (70%) após 1 h, tendo-se atingido um plateau a 

85% da libertação do fármaco após 4 h. Estes resultados foram compatíveis com uma libertação 

prolongada, comprovando a utilidade dos nanocompósitos em controlar a libertação do DCF 

para este valor de pH em sistemas orais e transdérmicos. Para além disso, foi evidenciado o 

comportamento sensível ao pH dos nanocompósitos de PMGly/BNC pois, quando 

administrados oralmente, só uma pequena quantidade do fármaco foi libertada para o 

estômago (pH 2,1), o que evita efeitos gástricos adversos, permitindo a libertação da maior 

parte do DCF no intestino (pH 7,4).84 
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Em suma, estes nanocompósitos proporcionaram uma libertação do fármaco de uma 

forma eficiente e controlada graças às suas propriedades, podendo assim ser aplicados em 

sistemas de libertação de fármacos por via oral e transdérmica.84 

3.4 Aplicação como biossensores 

Por último, podem-se utilizar os vários tipos de NC no biosensing, isto é, na deteção 

de biomoléculas com a utilização de biossensores, que são dispositivos analíticos capazes de 

fornecer informação biológica quantitativa através da identificação biológica de um elemento.18 

Esta aplicação surge como uma tecnologia emergente, com eficiência em termos de custos e 

tempo. A utilização de nanomateriais no biosensing permite um aumento da área de superfície 

disponível e da porosidade, o que leva a uma rápida penetração das moléculas no substrato, 

melhorando as propriedades físicas e químicas do composto, com obtenção de uma maior 

especificidade, sensibilidade e um tempo de resposta dos biossensores mais rápido.85 Deste 

modo, a NC apresenta-se como um material apropriado para a imobilização de biomoléculas, 

contribuindo para a construção de biossensores com ótimas propriedades para serem 

utilizados em diagnósticos clínicos.12; 86 Os biossensores baseados em NC têm adequada 

flexibilidade, estabilidade mecânica e térmica e são estáveis em água.18 

Contudo, apesar da NC evidenciar propriedades únicas e vantajosas, esta apresenta 

uma baixa condutividade elétrica. Assim, a NC não demonstra uma sensibilidade aceitável para 

esta aplicação e é muito hidrofílica, sendo necessário efetuarem-se modificações na sua 

superfície para se atingirem propriedades e funções mais adequadas para o biosensing.15; 85 Estes 

materiais foram já utilizados para a deteção de biomarcadores, como fármacos, proteínas e 

ADN.86 A Tabela 4-4-A apresenta alguns estudos, nos quais se abordou a utilização da NC no 

biosensing. Nesta secção serão descritos em detalhe os estudos de ESMAEILI et al.85, LING et 

al.16 e ABDI et al.51 

3.4.1 Desenvolvimento de um biossensor para a deteção da glucose 

 No trabalho de ESMAEILI et al.85 investigou-se a possibilidade de modificar 

quimicamente a NC com um polímero condutor, o polipirrol (PPY), com a obtenção de uma 

superfície eletricamente condutora para melhorar as suas propriedades a nível do biosensing. 

Com isto, exploraram-se as vantagens da aplicação de nanocompósitos de PPy/CNCs na 

adsorção da glucose oxidase (GOx) e transferência de eletrões como uma nova área de 

deteção de glucose. 
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Uma análise ao composto formado permitiu inferir uma polimerização homogénea na 

superfície dos CNCs, com formação de uma nanoestrutura porosa e fibrosa, de tamanho 

uniforme. Os agregados, que se observaram na membrana de PPy/CNCs na superfície do 

elétrodo serigrafado de carbono (SPE) modificado, apresentaram-se distribuídos de forma 

regular. A estrutura porosa dos nanocompósitos levou a uma elevada área de superfície com 

a GOx aprisionada nos poros, permitindo a rápida difusão da enzima para a membrana de 

PPy/CNCs.85 A Figura 2, adaptada de ESMAEILI et al.85, ilustra o biossensor desenvolvido. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ilustração esquemática do biossensor eletroquímico de glucose, com PPy/CNCs como membrana.85 
 

De seguida, efetuou-se uma caracterização eletroquímica de alguns parâmetros. Nos 

estudos voltamétricos, verificaram-se picos redox estáveis e bem definidos nos SPE modificados 

com PPy/CNCs. Na presença de CNCs, a interação através de ligações de hidrogénio entre 

os grupos hidroxilo da celulose e a ligação de hidrogénio ao azoto de PPy, conduziu à formação 

de uma cadeia de PPy na superfície dos CNCs. Os CNCs melhoraram a transferência de 

eletrões e a área de superfície ativa do nanocompósito. Contudo, concentrações muito 

elevadas de CNCs levaram ao efeito oposto, devido à aglomeração dos CNCs.85 

Posteriormente, variou-se a concentração da GOx de 0,05 até 0,5 mg/elétrodo. 

Verificou-se uma maior oxidação catalítica da glucose, com o aumento da concentração de 

0,05 até 0,1 mg de GOx/elétrodo, o que indicou que a concentração de 0,1 mg/elétrodo foi 

suficiente para cobrir a superfície dos materiais de PPy/CNCs para consumir O2 e produzir 

peróxido de hidrogénio (H2O2). Em concentrações mais elevadas da enzima, a capacidade 

tampão do biossensor controlou o seu desempenho, o que resultou numa diminuição local do 

pH, reduzindo a atividade da enzima. Para além disso, esta diminuição na atividade pode ser 

justificada pelo rápido consumo da glucose na superfície externa do biossensor, devido a uma 

elevada concentração de GOx.85 

Avaliou-se, ainda, o efeito de Triton no SPE modificado. Este evidenciou uma melhor 

resposta, o que indica que impediu que a GOx sofresse lixiviação da superfície do elétrodo. 

O nanocompósito de PPy/CNCs é muito hidrofílico e é fortemente adsorvido à superfície do 

SPE, permitindo uma maior área de superfície e uma estrutura porosa ideal para a ligação da 
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enzima GOx, levando a uma maior transferência de eletrões durante a reação enzimática. 

Além disso, otimizou-se o elétrodo com uma solução de PBS e com uma gama de valores de 

pH para aumentar a atividade eletrocatalítica do biossensor para a glucose. A resposta máxima 

foi obtida a pH 7, pois o ponto isoelétrico da GOx é 4,2, logo, apresenta uma carga negativa 

a pH 7. As interações eletrostáticas entre a enzima carregada negativamente e a matriz de PPy 

carregada positivamente a um pH 7, permitiram um aumento da adsorção e incorporação da 

enzima na nanoestrutura, o que levou a uma maior sensibilidade. A resposta do sensor 

dependeu fortemente da concentração de PBS na solução. Verificou-se que a intensidade da 

corrente aumentou 20 vezes, quando a concentração de PBS aumentou de 1,0 mM para 50 

mM. Tal foi atribuído ao papel da solução de PBS como transportador de protões entre o 

GOx e a membrana PPy/CNCs.85 

Por outro lado, avaliou-se a resposta dinâmica do biossensor a diferentes 

concentrações de glucose, tendo este apresentado linearidade na deteção de glucose na faixa 

de concentrações de 1 até 20 mM. Neste estudo, um aumento da concentração de glucose na 

gama considerada fez com que a reação enzimática fosse mais rápida, resultando em 

concentrações mais elevadas de H2O2. A partir de 20 mM, a reação começou a diminuir, pois 

a glucose na presença da GOx com O2 leva à formação de ácido glicónico e H2O2. O ácido 

glicónico leva à diminuição do pH, o que se traduz numa inibição da ação da enzima. Outra 

razão apontada foi o facto da sensibilidade do biossensor poder ser afetada pela concentração 

de O2 dissolvido.85 

Em suma, o biossensor apresentou uma reprodutibilidade e uma estabilidade 

apropriadas. A boa estabilidade deveu-se à biocompatibilidade da nanoestrutura PPy/CNCs, 

que proporcionou um microambiente adequado para que a enzima GOx mantivesse a sua 

bioatividade. A nível de possíveis interferências, numa solução com glucose, colesterol, ácido 

úrico e ácido ascórbico, verificou-se ausência de aumento na resposta do biossensor, o que 

evidenciou a sua especificidade. Face aos aspetos positivos detetados neste biossensor, poderá 

ser possível a sua aplicação em diversas áreas, com destaque para a bioquímica, a engenharia 

biomédica e a engenharia química.85 

3.4.2 Formação de um conjugado peptídico-celulósico para a deteção da elastase 

neutrofílica humana 

No estudo de LING et al.16, foram preparados CNCs, mediados por um solvente 

eutético profundo (deep eutectic solvent, DES) para a formação de um conjugado peptídico-

celulósico como biossensor de elevada sensibilidade para a deteção da elastase neutrofílica 

humana (HNE). Este conjugado foi comparado com um derivado de CNFs. O conjugado foi 
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formado inicialmente pela produção de CNCs, através de tratamento com ChCl/OA (DES) e 

de CNFs oxidadas por TEMPO. Os dois compostos foram decorados com um peptídeo 

sensível à deteção de HNE. Este tetrapeptídeo (Suc-AAPVpNA) foi ligado covalentemente aos 

CNCs e CNFs que tinham sido previamente esterificados com glicina. Através da análise das 

imagens de CNCs e CNFs em suspensão, foi visível que ambos se apresentavam sob a forma 

de uma suspensão homogénea e que ambos continham grupos carboxilo em C6, com a 

obtenção de um maior número destes nas CNFs em relação aos CNCs. Esta análise permitiu 

também observar que ocorreu uma fixação fácil da glicina na posição C6 das amostras.16 

No que respeita à avaliação de algumas propriedades estruturais, foi observado que os 

valores médios da área de superfície específica foram superiores para as CNFs. Já o diâmetro 

dos poros foi relativamente semelhante para ambas as amostras, tendo apresentado valores 

na escala nano. No entanto, os poros das CNFs foram um pouco maiores, isto é, foram 

considerados como mesoporos o que conduziu a uma maior eficiência ao nível da adsorção 

do peptídeo. Deste modo, é possível que estes resultados permitam que as CNFs melhorem 

a imobilização do peptídeo com formação do conjugado.16 

Em relação aos dois conjugados (CNCs-pep e CNFs-pep), verificou-se uma maior 

densidade de “manchas brancas” na superfície, referentes ao conjugado CNCs-pep. Tal 

permitiu concluir que a conjugação do tetrapeptídeo em CNCs-pep foi superior do que em 

CNFs-pep. O facto das CNFs apresentarem um maior número de grupos carboxilo, levou a 

uma elevada carga negativa na superfície, o que impediu a conjugação do peptídeo de cadeia 

mais longa com o grupo C6 esterificado com glicina. Além disso, os CNCs-pep apresentaram 

uma maior cristalinidade e um maior tamanho dos cristais. Deste modo, os CNCs ao exibirem 

cristais de maiores dimensões, permitiram que a ligação do peptídeo fosse mais rápida. Com 

a conjugação com o peptídeo, verificou-se um aumento do tamanho dos cristais de CNCs-

pep em relação aos CNCs, não se tendo verificado o mesmo efeito para os CNFs-pep. 

Considera-se, por isso, que a maior agregação de peptídeos na superfície de CNCs-pep do 

que em CNFs-pep perturba o arranjo dos cristais, aumentando assim o seu tamanho.16 

Por fim, avaliou-se a sensibilidade para a HNE através da deteção colorimétrica. 

Obteve-se uma coloração compatível com o intervalo de concentrações de HNE encontrado 

em doenças inflamatórias humanas, como feridas crónicas e doenças pulmonares. Dado o seu 

maior grau de substituição, os CNCs-pep apresentaram melhor bioatividade de acordo com 

a deteção colorimétrica. Tanto os CNCs como os CNFs provaram ser materiais apropriados 

para biossensores desta protease, evidenciando o seu potencial para incorporação em 

apósitos, bem como para a avaliação in situ de HNE no diagnóstico de doenças inflamatórias.16 
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3.4.3 Desenvolvimento de um biossensor para a deteção do colesterol 

No estudo de ABDI et al.51 pretendeu-se desenvolver um biossensor enzimático 

sensível ao colesterol baseado num nanocompósito de polianilina (PANi), que é um polímero 

condutor, com NCC, revestido com um líquido iónico (LI) para aumentar a condutividade e 

transferência eletrónica do SPE. O efeito sinérgico da NCC e do PANi nas propriedades 

eletrocatalíticas do nanocompósito, juntamente com a elevada porosidade do nanocompósito, 

tornaram-no num bom candidato para imobilizar enzimas e biomoléculas. 

Em primeiro lugar, preparou-se o nanocompósito de PANi/NCC com introdução do 

LI e a sua posterior deposição no elétrodo, tendo sido adicionado glutaraldeído (GLU) e, em 

último lugar, imobilizou-se a enzima colesterol oxidase (ChOx) que se ligou ao GLU.51 

De seguida, avaliaram-se as propriedades eletroquímicas dos elétrodos modificados, 

através de voltametria cíclica (CV). A associação do nanocompósito no SPE levou a um 

aumento dos picos anódicos, devido à sua elevada área de superfície e porosidade, o que 

facilitou a transferência de eletrões e melhorou as propriedades eletroquímicas. O 

revestimento com LI com elevada condutividade aprimorou a transferência eletrónica. O 

elétrodo modificado com PANi/NCC/IL/GLU/ChOx evidenciou um aumento drástico nos 

picos redox, devido à reação química entre a enzima e o colesterol com produção de H2O2. 

Posteriormente, analisou-se a morfologia de superfície do nanocompósito PANi/NCC, tendo-

se observado uma estrutura fibrosa com elevada porosidade graças à NCC, sem separação de 

fases, o que revelou a polimerização homogénea do monómero (PANi) na superfície da 

NCC.51 

Para avaliação da performance analítica do biossensor PANi/NCC/IL/GLU/ChOx 

preparado, procedeu-se à determinação da sua sensibilidade, estabilidade, repetibilidade, 

linearidade e seletividade. O biossensor exibiu uma resposta rápida e sensível no intervalo de 

concentrações de colesterol de 1 μM até 12,0 mM, com um limite de deteção (LOD) e um 

limite de quantificação (LOQ) de 0,48 μM e 0,6 μM, respetivamente. Estes resultados 

permitiram concluir que este biossensor apresentou uma maior sensibilidade eletroquímica 

em comparação com outros biossensores para o colesterol. Para se avaliar a reprodutibilidade 

do elétrodo modificado, avaliaram-se cinco replicados de uma solução tampão com 1,0 mM 

de colesterol, com obtenção de um desvio padrão relativo (RSD) de 3,74%. Por outro lado, 

avaliou-se também a repetibilidade, mas, desta vez, através da realização de cinco medições 

de uma solução de 1,0 mM de colesterol, com obtenção de um RSD de 3,31%. Ora, estes 

valores baixos de RSD evidenciaram uma boa precisão do elétrodo modificado.51 

Por fim, para se avaliar a influência de interferências na seletividade dos biossensores, 

utilizou-se uma mistura com uma concentração de glucose, ácido ascórbico e ácido úrico igual 
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à de colesterol (1,0 mM), não se tendo verificado alterações na deteção. Com uma posterior 

adição de uma solução de 1,0 mM de colesterol à anterior, verificou-se um aumento na 

resposta do biossensor, o que comprova, uma vez mais, a sua elevada sensibilidade e 

seletividade. Os testes de estabilidade realizaram-se a 4ºC durante 20 dias. No 19.º dia, a 

atividade do biossensor para uma amostra de colesterol de 1,0 mM reteve 84% da atividade 

inicial, o que evidenciou uma boa estabilidade do biossensor. Segundo os autores, de acordo 

com as análises efetuadas, o biossensor preparado mostrou resultados promissores para uma 

deteção de colesterol em diagnósticos clínicos.51 

4. Patentes e análise de mercado  

Numa análise retrospetiva deste tópico, é percetível que a NC tem um elevado número 

de aplicações. Muitos investigadores analisam as patentes de uma determinada área tecnológica 

para procederem a investimentos e inovações mais direcionados. Além disso, nos estudos 

abordados anteriormente, são utilizados processos para obtenção e modificação da NC já 

patenteada, o que torna interessante a abordagem desta temática para uma melhor 

compreensão da sua universalidade e aplicabilidade. Assim sendo, com o objetivo de perceber 

melhor a sua evolução e inovação ao longo dos anos, neste capítulo são abordadas patentes 

relativas aos três tipos de NC, com destaque dos trabalhos de investigação realizados por 

CHARREAU et al.1 e DURAN et al.87 

No trabalho de CHARREAU et al.1 pesquisaram-se cerca de 4500 patentes referentes 

a nanomateriais de celulose, publicadas no período decorrente entre 2010 e 2017, abordando 

os três tipos de NC, tendo-se obtido um aumento notável no número anual de documentos 

publicados durante aquele período, em especial de 2015 a 2017. Para uma informação mais 

detalhada, consultar as Tabelas 1, 2 e 3 do presente estudo. Para além disso, a maioria das 

patentes ainda era detida por instituições académicas e de inovação, o que evidencia que a NC 

é cada vez mais utilizada, modificada e testada para aplicações pretendidas dadas as suas 

características. O segundo aspeto realçado foi a notoriedade atribuída à China, aos Estados 

Unidos da América e ao Japão, como sendo os mercados mais interessados na proteção e 

exploração comercial de inovações relacionadas com a NC.  

Ainda neste contexto, no estudo de DURAN et al.87 analisou-se, de uma forma geral, 

as patentes relacionadas com a NC. Nesta análise, concluiu-se que algumas das técnicas mais 

comuns para a preparação de NC são os procedimentos ácidos e enzimáticos e os processos 

de oxidação. Além disso, foi estudado o impacto de materiais à base deste excipiente em várias 

áreas, como as aplicações biomédicas já aqui destacadas. Com o objetivo de compreender 

melhor esta premissa, considera-se a consulta da tabela 8 deste estudo. Deste modo, torna-
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se essencial abordar algumas patentes publicadas na literatura. Através de uma pesquisa nos 

websites ESPACENET88 e WIPO89, foi possível analisar algumas patentes. Na Tabela 2, 

mostram-se alguns dos exemplos encontrados. 

 

Tabela 2. Exemplos de patentes publicadas relacionadas com a NC. 

 

A primeira patente (WO/2020/223778) aborda a obtenção de uma matriz 3D de NC 

para a cultura de células humanas e animais in vitro, isto é, relata um método para o seu fabrico 

com obtenção de uma distribuição específica de nanofibras nas superfícies da matriz com 

possibilidade de imobilização de moléculas químicas. Além disso, aborda também a utilização 

das matrizes para a reconstrução de pele artificial como uma plataforma para testes de eficácia 

e segurança de cosméticos e fármacos in vitro.90 Por outro lado, a WO/2021/105538 aborda 

um método e um dispositivo de obtenção de NC. O método envolve três passos, nos quais 

se submete a celulose diluída em água a uma pressão numa câmara com posterior trituração 

dupla com descompressão e, finalmente, a solução colide com as paredes da câmara, 

ocorrendo uma terceira trituração.91 Na CN111920762A divulgou-se a preparação de um 

hidrogel de NC de elevada eficiência para a incorporação de fármacos hidrofóbicos através de 

um método simples com capacidade de resolver as adversidades na incorporação deste tipo 

de fármacos.92 Para além destas patentes, a CN109646703A apresentou um material 

antibacteriano à base de NC com o respetivo método de preparação e aplicação. Este material 

apresentou excelentes propriedades em concordância com aquelas que tornam a NC ótima 

para a cicatrização de feridas, como a inibição do crescimento de Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus.93 Em último lugar, a CN111363096 descreve um sistema de libertação 

de fármacos baseado em hidrogéis de NC carregados com alicina, como um método de 

Número da 

publicação 
Título Inventores 

Data da 

publicação 

WO/2020/22377890 Matriz 3D de nanocelulose para 

cultura de células humanas e animais 

in vitro 

KOEPP, Janice; BERTI, 

Fernanda Vieira; COLLA, 

Guilherme; DOS REIS, Emily 

Marques; RAMBO, Carlos 

Renato; PORTO, Luismar 

Marques 

12/11/2020 

WO/2021/10553891 Shredding method and device for 

obtaining nanocellulose 

BARAHONA GONZALEZ, 

Rafael 

03/06/2021 

CN111920762A92 Preparation of high-efficiency 

hydrophobic drug-

loaded nanocellulose-based hydrogel 

material 

HUO Ying; LIU Hongbin; LIU 

Yingying 

13/11/2020 

CN109646703A93 Nanometer cellulose composite 

antibacterial material and preparation 

method and application thereof 

DU Yumin; GAO Huimin; 

PANG Zhiyi; QIDIAO 

Liangren; ZHANG Lina 

19/04/2019 

CN11136309694 Allicin-loaded nanocellulose hydrogel 

drug-loading system and preparation 

method and application thereof 

CHEN Haixia; GAO Xudong 

 

03/07/2020 

https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DCN111920762A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DCN109646703A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DCN111920762A
https://worldwide.espacenet.com/patent/search?q=pn%3DCN109646703A
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preparação e aplicação. O hidrogel apresentou ótimas características: uma boa resistência 

mecânica e uma elevada capacidade de incorporação do fármaco com uma boa estabilidade 

aplicabilidade em fármacos.94 

Em suma, resta apenas abordar o futuro da NC numa perspetiva de análise de mercado, 

com recurso, para isso, aos estudos realizados Mordor Intelligence e pela Global Market Insights. 

Com os dados obtidos, o valor de mercado da NC está previsto registar, entre 2021 e 2026, 

uma taxa de crescimento de 22% em relação a 2020, ano no qual este foi afetado pela pandemia 

que atravessamos.95; 96 Ambos os estudos concluíram que a NFC domina o mercado,95; 96; 97 

com uma quota superior a 50%,95; 96 sendo expectável que isto se mantenha. Além disso, a 

longo prazo, os principais fatores que impulsionam o crescimento do mercado estudado são 

as excelentes propriedades da NC em diversas aplicações (Anexo 5).95; 96; 97 O facto desta ser 

um biopolímero, faz com que seja bastante atrativa para vários mercados e exista uma elevada 

procura em economias desenvolvidas. O mercado norte-americano é dominante, com uma 

quota de 40%, devido a um elevado consumo e consequente procura da NC. Os Estados 

Unidos da América têm o maior mercado biofarmacêutico, sendo o país líder em investigação 

e desenvolvimento (R&D) biofarmacêutico, onde a produção e comercialização de produtos 

farmacêuticos estão previstas aumentar no período decorrente entre 2021 e 2026. De facto, 

a Universidade de Maine, nos Estados Unidos da América, tem a capacidade de fornecer NFC 

a entidades com interesse em desenvolver novas aplicações à base deste excipiente. Com 

estas evidências, é expectável que o mercado da NC norte-americano cresça rapidamente.95; 

96 Ainda neste sentido, a Índia é considerada como uma economia desenvolvida, que apresenta 

um setor farmacêutico e cosmético em exponencial crescimento,95; 96 onde a NC poderá 

assumir um papel fundamental. Na verdade, com este estudo, foi percetível que, do mercado 

total da NC, uma boa parte deve-se à sua aplicação nos setores referidos anteriormente.95; 96  

Finalmente, o mercado testemunhou um aumento do número de patentes entre 2015 

e 2019.97 Contudo, o seu crescimento poderá ser limitado por barreiras económicas.95; 96 

Todos estes dados sugerem uma exponencial inovação da NC nos próximos anos, para um 

maior desenvolvimento de materiais à base deste excipiente, contribuindo assim para uma 

área emergente da nanotecnologia. Apresentam, contudo, alguns desafios ainda por superar 

para uma aplicação industrial mais vasta da NC.1; 87 

 

 

 



75 

5. Conclusão e Perspetivas Futuras 

Ao longo deste trabalho, foram abordados os três tipos de NC e respetivas 

características bem como a sua aplicabilidade crescente na tecnologia farmacêutica, mais 

concretamente em aplicações biomédicas e em biossensores. Para além disso, numa perspetiva 

de propriedade intelectual, foi possível abordar algumas patentes, bem como analisar o seu 

potencial de mercado e, uma vez mais, verificar a sua importância em diferentes contextos. 

Tudo isto, aliado a uma facilidade na modificação da superfície deste excipiente, permite, com 

segurança, afirmar que a NC possui uma elevada versatilidade. Reflexo desta característica é a 

sua utilização em inúmeras aplicações, como sejam sistemas de libertação de fármacos, 

scaffolds para a engenharia de tecidos, cicatrização de feridas ou, até, biossensores. Um 

exemplo de um produto já comercializado encontra-se no Anexo 6, em que um scaffold à base 

de BNC pode ser utilizado em reatores para a cultura de células animais. 

Contudo, a NC não é degradável no organismo humano, sendo esta uma limitação que 

afeta, atualmente, a sua aplicação a nível da produção de, por exemplo, scaffolds para a 

engenharia de tecidos. Deste modo, é essencial que haja um maior conhecimento 

fundamentado e um maior número de estudos, como por exemplo, ensaios pré-clínicos em 

animais para se concluir acerca da toxicidade deste excipiente e das consequências que a sua 

utilização pode ter na saúde humana, com o objetivo de se concretizar uma maior 

comercialização destes materiais para diversas aplicações, como para a cicatrização de feridas. 

Para além disso, ainda não foi explorada a interação entre os nanocompósitos sintetizados 

com os microrganismos presentes no local de aplicação, o que requere estudos para avaliar 

esta condicionante. Por outro lado, a maioria dos estudos aborda a utilização da NC com 

biopolímeros ao invés de focar a utilização da NC com biopolímeros condutores. Assim, no 

futuro, são necessários mais estudos para que se possa beneficiar das propriedades 

eletroquímicas dos biopolímeros condutores para a obtenção de dispositivos eletrónicos para 

tratar patologias. Como exemplo, pode-se referir a obtenção de dispositivos SPE que sirvam 

como imunossensores ou que possam ser combinados em terapias de entrega de fármacos. 

 Além disso, também se torna fundamental aumentar a exploração e investigação de 

modificações na superfície deste excipiente para a obtenção de materiais com propriedades 

desejáveis e específicas para um campo tão desafiante e promissor como a nanomedicina.  

A NC apresenta-se assim como um excipiente excecional com inúmeras facetas e 

modificações ainda por descobrir. Possui, inquestionavelmente, um elevado potencial para, a 

longo prazo, revolucionar uma nova geração de materiais para diversas aplicações e uma 

elevada capacidade para a resolução dos desafios atuais e futuros. 
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ANEXO 1 

 

Figura 1-1-A. Esquema das diferentes fontes dos três tipos de NC. (Adaptado de RAGHAV et al.98). 
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ANEXO 2 

 

Figura 2-1-A. Esquema com as aplicações mais relevantes da NC. (Adaptado de SORIANO et al.15). 
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ANEXO 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3-1-A. Aplicações farmacêuticas e na biomedicina da NC. (Adaptado de YU et al.65).
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ad

e
s 

d
a 

N
F
C

 c
o
m

 H
A

. 

1
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C

 

M
e
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a 
d
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

m
e
câ

n
ic

as
 

d
o
 

h
id

ro
ge
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d
e
 

P
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A
 

at
ra

vé
s 

d
a 

in
tr

o
d
u
çã

o
 d

e
 N

C
C

 o
u
 N

F
C

 s
e
m

 a
lt
e
ra

çã
o
 d

o
 t

e
o
r 

e
m
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a 
e
 t

ra
n
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ê
n
ci

a 
p
ar

a 
a 

im
it

aç
ão

 d
e
 t

e
ci

d
o
s 

m
o
le

s 
d
e
 

co
la

gé
n
io

. 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 
 

P
e
rm

it
iu

 
a 

p
ro

d
u
çã

o
 

d
e
 

u
m

 
co

n
ju

n
to

 
d
e
 

h
id

ro
gé

is
 

m
e
ca

n
ic

am
e
n
te

 f
o
rt

e
s,

 c
o
m

 p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

se
m

e
lh

an
te

s 
ao

 

co
la

gé
n
io

. 
1
1
0
 

B
N

C
 

A
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lia
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o
 

d
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

d
a 

B
N

C
 

p
ar

a 
im

p
la

n
te

s 
d
e
 

su
b
st

it
u
iç
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 d

e
 c

ar
ti

la
ge

m
 a

u
ri

cu
la

r.
 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o
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A
 

B
N

C
 

m
o
st

ro
u
 

se
r 

p
ro

m
is

so
ra

 
p
ar

a 
a 

p
ro

d
u
çã

o
 

d
e
 

im
p
la

n
te

s 
au

ri
cu

la
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s 
n
ão

 
b
io

d
e
gr

ad
áv

e
is

 
co

m
 

p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

m
e
câ

n
ic

as
 a

d
e
q
u
ad
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 e

 f
o
rm

at
o
s 

e
sp

e
cí

fi
co

s 

p
ar

a 
o
s 

d
o
e
n
te

s.
 

1
3
 

N
F
C

 

D
e
se

n
vo

lv
im

e
n
to

 
d
e
 

u
m

 
sc

a
ff
ol

d
 

at
ra

vé
s 

d
a 

ad
so

rç
ão

 
d
e
 

fi
b
ro

n
e
ct

in
a 

à 
su

p
e
rf
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ie

 d
o

 h
id

ro
ge

l 
d
e
 N

F
C

 p
ar

a 
m

e
lh

o
ra

r 
a 

ad
e
rê

n
ci

a 
ce

lu
la

r.
 P

o
st

e
ri

o
rm

e
n
te

, 
re

al
iz

o
u
-s

e
 u

m
a 

re
ti

cu
la

çã
o

 

co
m

 i
õ
e
s 

C
a2

+
 e

 F
e

3
+
 p

ar
a 

a 
in

ve
st

ig
aç

ão
 
d
o
 c

re
sc

im
e
n
to

 d
e
 

fi
b
ro

b
la

st
o
s 

C
3
H

1
0
T

1
/2

. 

E
n
ge

n
h
ar
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d
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e
ci
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o

s 

A
 e

x
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tê
n
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d
e
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m
 m
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o
r 

n
ú
m

e
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 d
e
 c

é
lu
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s 

n
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 s
u
p
e
rf
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ie
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d
o
 h

id
ro

ge
l 
d
e
 N

F
C

 m
o
d
if
ic

ad
as

 c
o
m

 a
 p

ro
te

ín
a 

d
e
n
o
ta

 o
 

se
u
 e

le
va

d
o

 p
o
te

n
ci

al
 p

ar
a 

a 
ap

lic
aç

ão
 n

e
st

a 
ár

e
a.

 
7
3
 

N
F
C

 

Sí
n
te
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d
e
 
sc

a
ff
ol

d
s 

e
le

tr
o
fi
ad

o
s 

co
m

p
o
st

o
s 

p
o
r 

P
L
A

 
e
 
P
B

S,
 

re
fo

rç
ad

o
s 

p
o
r 

N
F
C

 p
ar

a 
e
n
ge

n
h
ar

ia
 d

e
 t

e
ci

d
o
s 

va
sc

u
la

re
s.

 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 

A
 a

d
iç

ão
 d

e
 N

F
C

 l
e
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u
 a

 u
m

a 
m

e
lh

o
ri

a 
d
as

 c
ar
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te

rí
st

ic
as

 

m
e
câ

n
ic

as
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o
 s
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ff
ol

d
 d

e
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L
A

/P
B

S 
e
 t
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b
é
m

 a
 u

m
 m

e
lh

o
r 

d
e
se

m
p
e
n
h
o
 a

o
 n
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e
l 
d
a 
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x
aç
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 e
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lif
e
ra

çã
o

 c
e
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N
F
C

 

Sí
n
te

se
 d

e
 h

id
ro

gé
is
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e
 d

e
 N

F
C

 e
 H

G
 p

ar
a 

a 
o
b
te

n
çã

o
 d

e
 

u
m

a 
cu

lt
u
ra

 3
D

 d
e
 c

é
lu

la
s 

h
e
p
át

ic
as

 p
ro

ge
n
it
o
ra

s 
H

e
p
aR

G
. 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 
 

O
s 

h
id

ro
gé

is
 m

o
st

ra
ra

m
 s

e
r 

b
o
as

 m
at

ri
ze

s 
p
ar

a 
a 

fo
rm

aç
ão

 

d
e
 e

sf
e
ró

id
e
s 

d
e
 h

e
p
at

ó
ci

to
s 

e
m

 3
D

. 

O
s 

e
sf

e
ró

id
e
s 

ap
re

se
n
ta

ra
m

 
u
m

a 
b
o
a 

e
x
p
re

ss
ão

 
d
e
 

m
ar

ca
d
o
re

s 
d
o
s 

h
e
p
at

ó
ci

to
s,

 
at

iv
id

ad
e
 

m
e
ta

b
ó
lic

a 
e
 

tr
an

sp
o
rt

e
 

m
o
le

cu
la

r 
ve

to
ri

al
 

e
m

 
d
ir

e
çã

o
 

ao
 

co
m

p
ar

ti
m

e
n
to

 d
o
 d

u
ct

o
 b

ili
ar

. 
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N
F
C

 

Sí
n
te

se
 d

e
 u

m
 h

id
ro

ge
l 

co
m

p
o
st

o
 p

o
r 

T
w

e
e
n

®
2
0
, 

T
3
, 

N
V

P
 e

 

N
F
C

 
co

m
 
p
o
st

e
ri

o
r 

av
al

ia
çã

o
 
d
as

 
su

as
 
p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

p
ar

a 
a 

su
b
st

it
u
iç

ão
 d

o
s 

d
is

co
s 

in
te

rv
e
rt

e
b
ra

is
. 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 
 

B
o
a 

vi
ab

ili
d
ad

e
 c

e
lu

la
r.

 

B
o
n
s 

ca
n
d
id

at
o
s 

p
ar

a 
im

p
la

n
te

s.
 

1
1
3
 

B
N

C
 

C
o
n
st

ru
çã

o
 d

e
 t

rê
s 

e
n
x
e
rt

o
s 

(G
-B

N
C

, 
S
-B

N
C

 e
 D

-B
N

C
) 

co
m

 

p
o
st

e
ri

o
r 

co
m

p
ar

aç
ão

 c
o
m

 u
m

 e
P
T

F
E
 u

sa
d
o
 c

lin
ic

am
e
n
te

. 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 

O
s 

e
n
x
e
rt

o
s 

ap
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se
n
ta

ra
m

 
u
m

 
m

e
lh

o
r 

d
e
se

m
p
e
n
h
o
 
ao

 

n
ív

e
l 
d
a 

p
e
rm

e
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ili
d
ad

e
 à
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gu

a,
 t

e
m

p
o
 d

e
 r

e
ca

lc
if
ic

aç
ão

 d
o

 

p
la

sm
a,

 a
d
e
rê

n
ci

a 
p
la

q
u
e
tá

ri
a 

e
 g

ra
u
 d

e
 c

re
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im
e
n
to
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IE

C
, 

co
m

 m
e
lh

o
r 

tr
o

ca
 d

e
 n

u
tr

ie
n
te

s,
 h

e
m

o
co

m
p
at

ib
ili

d
ad

e
 e

 

e
n
d
o
te

liz
aç

ão
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p
ó
s 

a 
im

p
la

n
ta

çã
o

, 
e
m

 r
e
la

çã
o
 a

o
 e

P
T

F
E
. 

G
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N
C

 
e
 

D
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N
C

 
e
x
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ir
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

m
e
câ

n
ic
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e
q
u
ad
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, 

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

e
 

ce
lu

la
r 

in
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tr

o,
 

o
 

q
u
e
 

p
ro

va
ve

lm
e
n
te

 
su

ge
re

 
q
u
e
 
se

ri
am

 
b
o
n
s 

ca
n
d
id

at
o
s 

p
ar

a 

va
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n
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ín
e
o
s 

ar
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fi
ci

ai
s.
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A
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ad

e
 d
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b
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n
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 f
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p
ar
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a 

p
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lif
e
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if
e
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n
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 d
e
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P
S
C
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n
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n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 
 

P
o
ss

ib
ili

d
ad

e
 d

e
 u

m
 s

is
te

m
a 

d
e
 c

u
lt
u
ra
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D

, 
fl
e
x
ív

e
l 
e
 “

xe
n
o-
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ee

” 
p
ar
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a 

p
ro

lif
e
ra

çã
o
 e
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e
re

n
ci

aç
ão

 d
e
 h

P
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n
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 d
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ff
ol

d
s 
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 p
ar

a 
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p
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n
te
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ív

e
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d
a 

e
n
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n
h
ar
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d
e
 t
e
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d
o
s 
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rd
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a 

p
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r 

d
e
 s

u
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e
n
sõ

e
s 
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u
o
sa

s 
d
e
 A
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N

F
C
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n
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n
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ar
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d
e
 t

e
ci

d
o

s 

O
s 
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a
ff
ol

d
s 
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m
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p
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D

 m
o
st

ra
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m
 s

e
r 
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m

p
at

ív
e
is

 

co
m
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lu
la
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m
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b
lá
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ca
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o

 
q
u
e
 
p
o
ss

ib
ili

to
u
 
a 

p
ro

lif
e
ra

çã
o
 

e
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x
aç

ão
 

d
e
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ve
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n
d
o
 

u
m
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m

p
o
rt

am
e
n
to

 n
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 t
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x
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o
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a
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d
s 
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s 

p
o
r 
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o
 

p
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d
e
 

h
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ro
gé

is
 d

e
 
C

N
F
s/
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o
m

 i
õ
e
s 

C
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+
, 

p
ar

a 
a 

su
b
st

it
u
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ão
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o
 

te
ci

d
o
 d

u
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an
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ic

ad
o
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e
p
ar

ar
 d

e
fe
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o
s 

ó
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e
o
s.

 

E
n
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n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 

E
x
ce

le
n
te

s 
p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

m
e
câ

n
ic
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, 

e
le

va
d
a 

re
si

st
ê
n
ci

a 
à 

d
e
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rm
aç

ão
 e

 m
ó
d
u
lo

 e
lá

st
ic

o
. 

M
at

e
ri

al
 p

ro
m
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so

r 
p
ar

a 
a 
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lic

aç
ão

 p
re

te
n
d
id

a.
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B
N

C
 

O
b
te

n
çã

o
 d

e
 s

ca
ff
ol

d
s 

3
D

 p
o
ro

so
s 

p
ar

a 
d
if
e
re

n
ci

aç
ão

 d
e
 c

é
lu

la
s 

e
st
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in

ai
s 

e
m

 
ad

ip
ó

ci
to

s,
 

u
ti
liz

an
d
o

 
cé

lu
la

s-
tr

o
n
co

 

m
e
se

n
q
u
im

ai
s 

d
e
 u

m
a 

lin
h
a 

ce
lu

la
r 

(C
3
H

1
0
T

1
/2

).
 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 

M
é
to

d
o
 p

ro
m

is
so

r 
p
ar

a 
a 

p
ro

d
u
çã

o
 d

e
 t

e
ci

d
o
 a

d
ip

o
so

. 
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N
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C
 

F
o
rm

aç
ão

 d
e
 u

m
 r

e
ve

st
im

e
n
to
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ri
d
o
 d

e
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N
C

s-
B

G
 d

e
p
o
si

ta
d
o
 

e
m

 a
ço

 i
n
o
x
id

áv
e
l 

a 
p
ar

ti
r 

d
e
 u

m
a 

su
sp

e
n
sã

o
 a

q
u
o
sa

 p
ar

a 
o
 

re
ve

st
im

e
n
to

 d
e
 i
m

p
la

n
te

s 
o
rt

o
p
é
d
ic

o
s.

 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 
 

O
s 

e
st

u
d
o
s 

e
m

 c
u
lt
u
ra

s 
ce

lu
la

re
s 

in
d
ic

ar
am

 q
u
e
 a

 p
re

se
n
ça

 

d
o
 r

e
ve

st
im

e
n
to

 C
N

C
s-

B
G

 
ac

e
le

ro
u
 s

u
b
st

an
ci

al
m

e
n
te

 a
 

fi
x
aç

ão
, 

p
ro

lif
e
ra

çã
o
 e

 d
if
e
re

n
ci

aç
ão

 c
e
lu

la
r,

 b
e
m

 c
o
m

o
 a

 

m
in

e
ra

liz
aç

ão
 d

a 
m

at
ri

z 
e
x
tr

ac
e
lu

la
r.

  

O
s 

C
N

C
s 

re
gu

la
ra

m
 a

 m
in

e
ra

liz
aç

ão
 d

as
 p

ar
tí

cu
la

s 
d
e
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G
, 

p
e
rm

it
in

d
o
 

a 
o
b
te

n
çã

o
 

d
e
 

h
íb

ri
d
o
s 

d
e
 

C
N

C
s-

B
G

 

m
in

e
ra

liz
ad

o
s 

p
ar

a 
re

ve
st

im
e
n
to
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d
e
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p
la

n
te

s 

o
rt

o
p
é
d
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o
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A
b

re
v
ia

tu
ra

s 
u

ti
li
z
a
d

a
s 

n
a
 T

a
b

e
la

 4
-1

-A
: 

C
S

 –
 Q

u
it

o
sa

n
o
; 

H
e

p
 –

 H
e
p
ar

in
a;

 3
D

 –
 T

ri
d
im

e
n
si

o
n
al

; 
N

F
C

-A
 –

 C
e
lu

lo
se

 n
an

o
fi
b
ri

la
d
a 

co
m

 a
lg

in
at

o
; 

C
u

O
-N

F
C

 –
 C

e
lu

lo
se

 

n
an

o
fi
b
ri

la
d
a 

co
m

 ó
x
id

o
 d

e
 c

o
b
re

; 
H

E
C

 –
 C

é
lu

la
s 

e
n
d
o
te

lia
is

 v
as

cu
la

re
s 

h
u
m

an
as

; 
a
d

M
S

C
s 
–
 C

é
lu

la
s 

e
st

am
in

ai
s 

m
e
se

n
q
u
im

ai
s 

d
e
ri

va
d
as

 d
o

 t
e
ci

d
o
 a

d
ip

o
so

; 
b

m
M

S
C

s 
–
 C

é
lu

la
s 

e
st

am
in

ai
s 

m
e
se

n
q
u
im

ai
s 

d
e
ri

va
d
as

 d
a 

m
é
d
u
la

 ó
ss

e
a;

 M
S

C
s 
–
 C

é
lu

la
s 

e
st

am
in

ai
s 

m
e
se

n
q
u
im

ai
s 

N
F

C
/C

N
T

 –
 C

e
lu

lo
se

 n
an

o
fi
b
ri

la
d
a 
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m

 n
an

o
tu

b
o
s 

d
e
 c

ar
b
o
n
o
; 

B
C

 –
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e
lu

lo
se

 

b
ac

te
ri

an
a;

 P
L

L
 –
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o
li-

L
-L

is
in
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A
p

 –
 H

id
ro

x
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p
at

it
e
; 
S

B
F

 –
 F

lu
id

o
 c

o
rp

o
ra

l 
si

m
u
la

d
o
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C

A
B

G
 –
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n
x
e
rt

o
 d

e
 r

e
va
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u
la

ri
za
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o
 d

o
 m

io
cá

rd
io

; 
P

V
A

 –
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ce
ta
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 d

e
 p

o
liv

in
ilo

; 
C

A
P

 –
 

P
ro

p
io

n
at

o
 d

e
 a

ce
ta

to
 d

e
 c

e
lu

lo
se

; 
H

A
 –
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ci

d
o
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ia
lu

ró
n
ic

o
; 
P

L
A

 –
 Á

ci
d
o
 l
ác

ti
co

; 
P

B
S

 –
 T

am
p
ão

 f
o
sf

at
o
 s

al
in

o
; 
H

G
 –

 G
e
la

ti
n
a 

d
e
 á

ci
d
o
 h

ia
lu

ró
n
ic

o
; 
T

3
 –

 T
ri

m
e
ta

cr
ila

to
; 
N

V
P

 –
 

N
-v

in
ilp

ir
ro

lid
o
n
a;

 e
P

T
F

E
 –

 V
as

o
 s

an
gu

ín
e
o
 a

rt
if
ic

ia
l; 

 P
IE

C
 –

 C
é
lu

la
s 

e
n
d
o
te

lia
is

 i
lía

ca
s 

d
e
 p

o
rc

o
; 
h

P
S

C
s 
–
 C

é
lu

la
s 

e
st

am
in

ai
s 

h
u
m

an
as

 p
lu

ri
p
o
te

n
te

s;
 A

c
e
N

F
C

 –
 N

an
o
fi
b
ra

s 
d
e
 

ce
lu

lo
se

 a
ce

ti
la

d
as

; 
C

N
F

s/
S

A
 –

 N
an

o
fi
b
ra

s 
d
e
 c

e
lu

lo
se

/a
lg

in
at

o
 d

e
 s

ó
d
io

; 
B

G
 –

 B
io

gl
as

s 
4
5
S5

 (
fo

sf
o

ss
ili

ca
to

 d
e
 s

ó
d
io

 e
 c

ál
ci

o
);

 C
N

C
s-

B
G

 –
 N

an
o
cr

is
ta

is
 d

e
 c

e
lu

lo
se

 c
o
m

 B
io

gl
as

s 

4
5
S5

 (
fo

sf
o
ss

ili
ca

to
 d

e
 s

ó
d
io

 e
 c

ál
ci

o
);

 M
W

N
T

s 
–
 N

an
o
tu

b
o
s 

d
e
 c

ar
b
o
n
o
 d

e
 p

ar
e
d
e
 m

ú
lt

ip
la

. 

                

B
C

 

D
e
se

n
vo

lv
im

e
n
to

 d
e
 u

m
 s

ca
ff

ol
d
 3

D
 p

ar
a 

a 
cu

lt
u
ra

 c
e
lu

la
r 

d
e
 

o
st

e
o
b
la

st
o
s 

at
ra

vé
s 

d
a 

u
ti
liz

aç
ão

 
d
e
 

B
C

 
co

m
b
in

ad
a 

co
m

 

M
W

N
T

s.
 

E
n
ge

n
h
ar

ia
 

d
e
 t

e
ci

d
o

s 

V
e
ri

fi
co

u
-s

e
 o

 c
re

sc
im

e
n
to

 d
e
 o

st
e
o
b
la

st
o
s 

n
o
 s

ca
ff
ol

d
 b

e
m

 

co
m

o
 

a 
su

a 
p
ro

lif
e
ra

çã
o

 
e
 

ad
e
rê

n
ci

a 
d
e
vi

d
o

 
à 

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

e
 i
n
te

rf
ac

ia
l 
e
n
tr

e
 a

s 
cé

lu
la

s 
e
 o

 s
ca

ff
ol

d
. 

B
o
m

 p
o
te

n
ci

al
 p

ar
a 

a 
re

ge
n
e
ra

çã
o
 ó

ss
e
a.
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T
a
b

e
la

 4
-2

-A
. 
D

e
sc

ri
çã

o
 d

e
 a

lg
u
m

as
 a

p
lic

aç
õ
e
s 

d
o
s 

vá
ri

o
s 

ti
p
o
s 

d
e
 N

C
 e

m
 t

ra
ta

m
e
n
to

s 
p
ar

a 
a 

ci
ca

tr
iz

aç
ão

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 

T
ip

o
 d

e
 

n
a
n

o
c
e
lu

lo
se

 
O

b
je

ti
v
o

 
A

p
li
c
a
ç
ã
o

 
R

e
su

lt
a
d

o
s/

C
o

n
c
lu

sõ
e
s 

R
e
fe

rê
n

c
ia

 

B
N

C
 

In
co

rp
o
ra

çã
o
 d

a 
b
ro

m
e
la

ín
a 

e
m

 m
e
m

b
ra

n
as

 d
e
 B

N
C

 

p
ar

a 
au

m
e
n
ta

r 
as

 p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

an
ti
m

ic
ro

b
ia

n
as

. 

T
ra

ta
m

e
n
to

 
d
e
 

fe
ri

d
as

 
co

m
 

si
st

e
m

a 
d
e
 

lib
e
rt

aç
ão

 
d
e
 

fá
rm

ac
o
s 

co
m

 b
ro

m
e
la

ín
a 

M
ai

o
r 

at
iv

id
ad

e
 a

n
ti
m

ic
ro

b
ia

n
a.

  

P
o
ss

ív
e
l 

m
in

im
iz

aç
ão

 d
o
 t

e
m

p
o
 d

e
 c

u
ra

 e
 r

is
co

 d
e
 

in
fe

çã
o
. 

P
ro

m
o
ve

 o
 c

o
n
fo

rt
o
 e

 a
lív

io
 d

a 
d
o
r.

 

3
9
 

B
N

C
 

P
re

p
ar

aç
ão

 d
e
 u

m
 e

x
p
la

n
te

 d
e
 t

e
ci

d
o
 h

u
m

an
o
 p

ar
a 

av
al

ia
r 

o
 e

fe
it
o
 d

a 
B

N
C

 e
m

 q
u
e
im

ad
u
ra

s.
 

T
ra

ta
m

e
n
to

 d
e
 fe

ri
d
as

 e
 r

e
d
u
çã

o
 

d
o
s 

d
an

o
s 

d
a 

p
e
le

 
im

p
e
d
in

d
o
 

u
m

a 
p
e
rd

a 
tr

an
se

p
id

é
rm

ic
a 

d
e
 

ág
u
a 

E
fe

it
o
s 

d
e
 a

rr
e
fe

ci
m

e
n
to

 p
o
si

ti
vo

s 
e
m

 c
o
n
ta

ct
o
 c

o
m

 

q
u
e
im

ad
u
ra

s.
 

1
1
8
 

N
C

C
 

D
e
se

n
vo

lv
im

e
n
to

 
d
e
 
u
m

 
fi
lm

e
 
d
e
 
C

N
C

s 
re

ve
st

id
o

 

co
m

 m
e
l, 

u
ti
liz

an
d
o
 P

V
P
 c

o
m

o
 l
ig

an
d
o
 p

ar
a 

ci
ca

tr
iz

ar
 

fe
ri

d
as

. 

N
C

 c
o
m

o
 s

is
te

m
a 

d
e
 l
ib

e
rt

aç
ão

 

d
e
 m

e
l 
p
ar

a 
ci

ca
tr

iz
ar

 f
e
ri

d
as

 

B
o
a 

ci
n
é
ti

ca
 

d
e
 

lib
e
rt

aç
ão

 
d
o
 

m
e
l 

e
 

b
o
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

an
ti
m
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ro

b
ia

n
as

. 
8
1
 

B
N

C
 

In
co

rp
o
ra

çã
o

 d
e
 P

H
M

B
 e

 d
e
 s

e
ri

ci
n
a 

n
as

 r
e
d
e
s 

d
a 

B
N

C
 p

ar
a 
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ca

tr
iz

aç
ão

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 

C
ic

at
ri

za
çã

o
 d

e
 f
e
ri

d
as

  
A

ss
o
ci

aç
ão

 
m

u
it
o
 
p
ro

m
is

so
ra

 
co

m
 
d
im

in
u
iç

ão
 
d
a 
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aç
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 r

áp
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a 
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ca
tr

iz
aç

ão
. 
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B
N
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o
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 d
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e
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e
m
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N

C
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é
s 

d
e
 u

m
 

p
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o
 d

e
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ó
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sí
n
te
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. 

T
ra

ta
m

e
n
to

 d
e
 f

e
ri

d
as
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d
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 e
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ó
n
ic
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B
o
a 

b
io

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

e
, 
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ca

tr
iz

aç
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 e
 c

o
n
tr

o
lo

 d
a 

in
fe
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o

. 

Se
m

 e
fe

it
o
s 

ad
ve

rs
o
s.

 

E
le

va
d
o

 p
o
te

n
ci

al
 p

ar
a 

o
 t

ra
ta

m
e
n
to

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 

1
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9
 

B
N

C
 

P
ro

d
u
çã

o
 

d
e
 

B
N

C
 

e
 

o
b
te

n
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o
 

d
e
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lm

e
s 
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m

 

p
o
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e
ri

o
r 

an
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is
e
 d
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 p

ro
p
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e
d
ad

e
s 

p
ar

a 
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e
n
to

 

d
e
 l
e
sõ

e
s 
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n
e
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 c
o

m
 a

p
ó
si
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s.

 

T
ra

ta
m

e
n
to

 p
ar

a 
le

sõ
e
s 

n
a 

p
e
le

 
B

o
a 

b
io
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m

p
at

ib
ili

d
ad

e
. 

V
an

ta
ge

m
 p

ar
a 

a 
re

p
ar

aç
ão

 d
e
 t

e
ci

d
o
s 

e
 t

ra
n
sp

la
n
te

 

d
e
 p

e
le

. 

1
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N
F
C
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o
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 d
e
 u

m
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e
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é
s 

d
a 
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 d

e
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E
G

 c
o
m
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ri

aç
ão

 
d
o
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au

 
d
e
 

n
an

o
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b
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o
 

d
a 

N
F
C
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m
 

p
o
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e
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o
r 
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 d

a 
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m
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e
ri

d
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. 

A
b
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d
e
 

e
x
su

d
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o
s 

e
m

 

fe
ri

d
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 c
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n
ic
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O
 g

ra
u
 d

e
 f

ib
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o
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 a

d
iç

ão
 d

e
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E
G

 p
e
rm
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e
m

 

u
m

a 
o
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m
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ão

 d
o
s 
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ó
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s 

p
ar

a 
fe

ri
d
as

. 
5
5
 

N
F
C

 

A
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çã

o
 

d
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

an
ti
m

ic
ro

b
ia

n
as

 
d
e
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e
n
sõ

e
s 

d
e
 

N
F
C
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o
cu

la
d
as
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m
 

P
A

O
1
 

e
 

p
o
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e
ri

o
r 
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m

p
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 c
o
m
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q
u
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e
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. 

A
va

lia
çã

o
 

d
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p
ro

p
ri

e
d
ad

e
s 

an
ti
m

ic
ro

b
ia

n
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m
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p
ó
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s 
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iç
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 e
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ca
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d
o

 c
re
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e
n
to
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an
o
. 

6
3
 

N
F
C

 

A
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lia
çã

o
 d

o
 p

o
te

n
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al
 d

e
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F
C

 c
o
m

o
 a

p
ó
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s 

p
ar

a 

q
u
e
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u
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s 
e
m

 
n
o
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d
o
e
n
te
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m
 
p
e
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o
la

d
a 

a 

p
ar
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r 

d
e
 d
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o
re

s.
 

P
ro

m
o
çã

o
 

d
a 

re
ge

n
e
ra

çã
o
 

cu
tâ

n
e
a 

e
m

 d
o
e
n
te

s 
q
u
e
im
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o
s 

B
o
a 

b
io
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m

p
at

ib
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d
ad

e
. 

B
o
a 

ad
e
rê

n
ci

a 
ao

 l
e
it
o
 d

a 
fe

ri
d
a.

 

B
o
m

 e
fe

it
o
 d

e
 c

ic
at

ri
za

çã
o
. 
 

5
9
 

B
N

C
 

D
e
se

n
vo

lv
im

e
n
to

 d
e
 h

íb
ri

d
o

s 
à 

b
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e
 d

e
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N
C
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o

m
 

A
gN

P
s 

p
ar

a 
a 
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ca

tr
iz

aç
ão

 d
e
 f
e
ri

d
as
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T
ra

ta
m

e
n
to

 p
ar

a 
fe

ri
d
as

 
E
le

va
d
o

 p
o
te

n
ci

al
 p

ar
a 

ci
ca

tr
iz

aç
ão

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 
4
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N
F
C
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p
re
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ão
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D

 d
e
 s

ca
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ol

d
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d
e
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F
C
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o
m
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e
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A
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 d
e
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e
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d
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A
p
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õ
e
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p
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 f
e
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d
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m
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o
x
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id
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e
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B
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p
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e
l. 

P
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m
o
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p
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e
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 d
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A
b

re
v
ia

tu
ra

s 
u

ti
li
z
a
d

a
s 

n
a
 T

a
b

e
la

 4
-2

-A
: 

P
V

P
 –

 P
o
liv

in
il 

p
ir

ro
lid

o
n
a;

 P
H

M
B

 –
 P

o
lih

e
x
an

id
a;

 P
E

G
 –

 P
o
lie

ti
le

n
o
gl

ic
o
l; 

P
A

O
1
 –

 P
se

u
d
om

on
a
s 

a
er

u
gi

n
os

a
 P

A
O

1
; 

A
g
N

P
s 
–
 

N
an

o
p
ar

tí
cu

la
s 

d
e
 p

ra
ta

; 
3
D

 –
 T

ri
d
im

e
n
si

o
n
al

; 
G

e
lM

A
 –

 M
e
ta

cr
ila

to
 d

e
 g

e
la

ti
n
a;

 H
M

 –
 H

e
m

ic
e
lu

lo
se

; 
Z

n
O

 –
 Ó

x
id

o
 d

e
 z

in
co

; 
p

B
N

C
 –

 A
m

o
st

ra
s 

d
e
 B

N
C

 e
m

 p
la

ca
 c

o
m

 2
4
 p

o
ço

s;
 

c
B

N
C

 –
 A

m
o
st

ra
s 

d
e
 B

N
C

 c
o
rt

ad
as

; 
P

I 
–
 I
o
d
o
p
o
vi

d
o
n
a;

 C
a
C

l 2
 –

 C
lo

re
to

 d
e
 c

ál
ci

o
. 

    

  

N
F
C

 

In
co

rp
o
ra

çã
o
 d

e
 t

rê
s 

ti
p
o
s 

d
e
 H

M
 a

 p
ar

ti
r 

d
e
 d

o
is

 

m
é
to

d
o
s 

d
is

ti
n
to

s,
 

co
m

 
fo

rm
aç

ão
 

d
e
 

h
id

ro
gé

is
 

to
ta

lm
e
n
te

 à
 b

as
e
 d

e
 p

o
lis

sa
ca

rí
d
e
o
s 

p
ar

a 
ci

ca
tr

iz
aç

ão
 

d
e
 f
e
ri

d
as

. 

T
ra

ta
m

e
n
to

 p
ar

a 
fe

ri
d
as

 
E
le

va
d
o

 p
o
te

n
ci

al
 p

ar
a 

ci
ca

tr
iz

aç
ão

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 
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n
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lv
im
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n
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 d
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 n
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o
p
ar
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cu
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d
e
 B

C
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o
m
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n
O

 

p
ar

a 
q
u
e
im

ad
u
ra

s.
 

C
ic

at
ri

za
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o
 d

e
 q

u
e
im
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u
ra

s 
n
a 

p
e
le

 

In
ib

iç
ão

 
d
o
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e
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im
e
n
to

 
d
o

s 
ag

e
n
te

s 
p
at

o
gé

n
ic

o
s 

e
st

u
d
ad

o
s.

 

Ó
ti
m

as
 p

ro
p
ri

e
d
ad

e
s 

n
o
 t

ra
ta

m
e
n
to

 e
 r

e
ge

n
e
ra
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o

 

d
o
s 
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d
o
s.
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n
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o
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e
 h

id
ro
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é
s 

d
a 
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ti

cu
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çã
o

 d
a 

N
F
C

 

co
m
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a2

+
, 
u
ti
liz

an
d
o

-s
e
 d

o
is

 t
ip

o
s 

d
e
 N

F
C

. 

T
ra

ta
m

e
n
to

 p
ar

a 
fe

ri
d
as

  
B

o
a 

b
io

co
m

p
at

ib
ili

d
ad

e
. 

R
e
su

lt
ad

o
s 

p
o
si

ti
vo

s 
p
ar

a 
ap

lic
aç

ão
 n

a 
ci

ca
tr

iz
aç

ão
 

d
e
 f
e
ri

d
as

. 
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N
F
C

 
P
re

p
ar
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 a
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é
s 

d
e
 l
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aç
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 d
e
 u

m
 s
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ol

d
 d

e
 

C
N

F
s 
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m

 f
ib

ro
ín

a 
d
e
 s

e
d
a.

 

T
ra

ta
m

e
n
to

 p
ar

a 
fe

ri
d
as

 
B

o
a 

b
io
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m

p
at

ib
ili

d
ad

e
 e

 c
ic

at
ri
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o
. 
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P
ro

d
u
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o
 

d
e
 

re
d
e
s 

d
e
 

B
N

C
 

(p
B

N
C

 
e
 

cB
N

C
),
 

in
co

rp
o
ra

d
as

 
co

m
 

P
I 

e
m

 
co

m
p
ar

aç
ão

 
co

m
 

B
N

C
 

in
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rp
o
ra

d
a 
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m

 P
H

M
B

 p
ar

a 
o
 t

ra
ta

m
e
n
to

 d
e
 f
e
ri

d
as

. 

T
ra

ta
m

e
n
to

 d
e
 f

e
ri

d
as

 c
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n
ic

as
 

e
 i
n
fe

ta
d
as

 

B
N

C
 

in
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rp
o
ra

d
a 
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m

 
P
I 
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m

 
u
m

 
p
e
rf

il 
d
e
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e
rt

aç
ão

 m
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s 
le

n
to

. 

B
N

C
 i
n
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rp
o
ra

d
a 

co
m

 P
H

M
B

 m
o
st
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u
 u

m
a 

m
e
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o
r 
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n
e
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 t
e
ra

p
ê
u
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. 
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N
F
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Im
p
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 3
D

 d
e
 e

st
ru
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s 
p
o
ro
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s 

d
e
 N

F
C

 c
o
m

 

va
ri

aç
ão

 d
a 

co
n
ce

n
tr

aç
ão

 d
e
 a

lg
in

at
o
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 c
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p
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d
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 f
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p
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 d
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 d
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 c
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aç
ão

 

co
n
tr

o
la

d
a 

d
e
 

fá
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 d
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ra
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b
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 c
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 c
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 d
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 d
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 c
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 d
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 m
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 d
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 d
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 c
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b

e
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 D
O

X
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b
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 D
T

X
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 D
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x
e
l; 

E
T

O
P
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o
; 

T
E

T
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e
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A
B
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m
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 d
e
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ó
n
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C
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C
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o
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 d
e
 c
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 d
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C
S

/V
C

 –
 C

o
m

p
le

x
o
 e

n
tr
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T
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P
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o
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R

X
 
–
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A
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E
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n
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n
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at
ó
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D
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F
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n
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; 
P

M
G
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N
C
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N
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o
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m
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ó
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s 
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e
 
n
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b
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 d
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 C
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b
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M
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 m
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H
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D
 –

 B
e
rb
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B
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X
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 d
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 c
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 d
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 c
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X
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C
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 d
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lo
re
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b
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X
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 d
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 ß
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D
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 d
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T
ip

o
 d
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a
n

o
c
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O
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ti
v
o

 
A

p
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c
a
ç
ã
o

 
R

e
su

lt
a
d

o
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o

n
c
lu

sõ
e
s 

R
e
fe
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c
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N
F
C
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o
d
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 d
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ilm
e
s 
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à 
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a 
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s 
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 p
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 d
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 d

e
 m

o
lé

cu
la
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e
ga

d
as

 p
o
si

ti
va

m
e
n
te

. 

Ig
G

 i
m

o
b
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a 
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 d
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 d
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N
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ó
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p
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d
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ó
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 d
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 d
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b
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 d
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p
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 d
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 d
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 d
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 c
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 d
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 d
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 b
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 b
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b
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 d
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 d
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 c
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 d
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 c
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 c
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R
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ó
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b
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b
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d
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d
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 d
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b
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 d
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 D
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 p
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 d
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 C
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d
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 c
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íq
u
id

o
 i
ó
n
ic

o
; 
G

C
E

 –
 E

lé
tr

o
d
o
 d
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ANEXO 5 

 

Gráfico 5-1-A. Representação das diferentes aplicações do mercado da NC e respetivas receitas em percentagem por 

indústria em 2020. (Adaptado de MORDOR INTELLIGENCE96). 
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ANEXO 6 

 

Figura 6-1-A. Scaffold de BNC já comercializado. (Adaptado de CASSMATERIALS155). 

105




