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Acima de uma certa temperatura e pressio repre-
sentados pelo ponto critico, os gases ndo mais po-
dem ser liquefeitos e em fungédo do aumento da den-
sidade passam para o que alguns consideram um
estado intermediéric entre o liquido e o gasoso: tor-
nam-se “supercriticos” e podem entdo agir em par-
te como solventes. O didxido de carbono em esta-
do supercritico pode dissolver ou incorporar a mai-
oria das moléculas organicas. Ja utilizado na indis-
tria agroalimentar, esta agora entrando na industria
farmacéutica.

O presente trabalho tem como objetivo apresentar
o atual estagio de utilizagdo, as vantagens e des-
vantagens, principios e perspectivas de aplicagao
da tecnologia de extragao por fluidos supercriticos,
principalmente diéxido de carbono , de uma manei-
ra ampla, na obtengdo de insumeos farmacéuticos e
fitoterapicos.

UNITERMOS: Extracdo supercritica, extragdo de fitoterapicos, extragdo
de 6leos essenciais, extragao por diéxido de carbono,
insumos farmacéuticos, SFE.
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INTRODUGAO

Desde os primérdios histéricos praticou-se a extragéo de substan-
cias a partir de vegetais, com fins alimenticios, arométicos e
medicamentosos. A finalidade sempre & de obter um produto mais espe-
cifico, mais puro e mais padrenizado.

As técnicas para a extragéio de componentes ativos de insumos
naturais evoluiram significantemente no decorrer dos tempos.

Atualmente efetua-se a extracdo de substancias sdlidas n&o volé-
teis por meio de solventes adequados, aplicando diversos processos fisi-

.cos. Desvantagens s80: a possibilidade de alterages quimicas das subs-

tancias pelo solvente ou por impurezas nele contidas ( ex.: éter, contendo
perdxidos); a necessidade eventual de elevagéo da temperatura que po-
dera prejudicar substancias termoldbeis e induzir reagbes adversas; e a
necessidade da eliminagdo do solvente, na fase final, podendo trazer ou-
tros problemas fisicos ou quimicos.

Substancias liquidas e volateis, por sua vez, normalmente sio ex-
traidas: por destilagdo ou sublimagéo, necessitando aquecimento com
seus incovenientes; por hidrodestilagdo (destilagao bifasica) que, além
do aguecimento, ainda traz o incoveniente do insumo ficar em contato
com 4gua quente (eluigdo, hidrélise, etc.); por solventes liquidos, coma
acima mencionado com a dificuldade adicional da evaporagédo do solvente
na presenga de um soluto, frequentemente, volétil; por expressdo mecé-
nica, sempre acompanhada por contaminantes e impurezas; por absor-
¢do dos vapores em substratos lipéfilos (enfleurage - processo pouco eco-
ndmico e demorado); e processo por adsorgdo em adsorventes adequa-
dos, de execugdio semelhante ao anterior.

A extragéo por fluidos supercriticos apresenta a caracter(stica do
meio extrator ser um gas, porém com elevada densidade de modo que
interagdes polares e com isso a seletividade do poder extrativo s&o muito
mais intensas, do que num gds comum e a difusio de outras substancias
nele, mais reduzida. Porisso, e, lembrando as deficiéncias de outros pro-
cessos acima aliade a um desenvolvimento tecnolégico mais recente,
este método de extragdo desenvolveu-se bastante nos Gltimos tempos.
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DATAS IMPORTANTES NA EXTRACAO POR FLUIDO SUPERCRITICO

1822 - Cagniard de la Tour descobriu o estado supercritico do didxido de
carbono.

1861 - G. Gere tornou o naftaleno solilvel em gas carbdnico.

1869 - T. H. Andrews determinou o ponto supercritico do gés carbénico.

1939 - Horwath registrou a primeira patente desta tecnologia para con-
centrar sucos de frutas.

1954 - A. W. Francis descreveu a solubilidade de 261 compostos organi-
cos em gas carbonico.

1963 - K. Zosel patenteou a extragio de 68 diferentes matérias primas
por gas carbdnico.

1963 - 1972 - no Instituto de Pesquisas de Krasnodar (URSS), extrairam
80 diferentes plantas por esse processo.

1977 - Stahl e Schilz acoplaram a extragdo por fluido supercritico (EFS)
com cromatografia de camada delgada (TLC).

1983 - Smith e Udseth acoplaram a EFS com espectrometria de massa
(MS) e Unger e Roumeliatis com cromatografia liquida de alta pres-
séo (HPLC).

1985 - Sugiyama, Saito, Hondo e Senda uniram EFS, cromatografia por
fluido supercritico (CFS) e espectrofotometria no ultra-violeta (UV).

1986 - Schantz e Senda, EFS do solo.

1986 - Hawthorne e Miller, EFS dos materiais sorventes.

Em datas mais recentes, atividades de desenvolvimento comerci-
al, de pesquisas, e mesmo académicas, envolvendo extragéo por fluido
supercritico, tem continuado a crescer. Exemplos comerciais, agora in-
cluem a extragao de principios amargos e aromaticos do ldpulo (6,8,9,12),
para a inddstria da cervejaria, a decafeinagdo de café (2), do mate, do
guarand, a remogao da nicotina do tabaco (6), para a produgao dos cigar-
ros “ light , a obtengédo comercial dos carotenos da cenoura (17), a produ-
¢do de bases para cosméticos a partir do residuo das cervejarias (1,9), a
extragio de dleos essenciais de plantas (6,12,16), a retificagdo e
desodorizacéo de dleos em geral (14) e a extragéo de insumos farmacéu-
ticos de plantas medicinais (6,16).

Operagdes comerciais incluem firmas como a SKW, a HAG, a
MESSER - GRIESSHEIM, a MARBET, a FLAVEX, a HERMSEN e a HVG,
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na Alemanha; a CARLTON UNITED e a PFIZER HOPS, na Austrilia; a
CAL - PFIZER e a CEA - RP, a CAMMILL! ALBERT & LOUIE, na Franga;
a PFIZER, a GENERAL FOODS, a PHILIP MORRIS, a LIQUID
CARBONIC, a WHITE MARTINS, a HOPS EXTRACTION CORP, a J. I.
HAAS INC. e a KERR-McGEE, nos Estados Unidos da América; a PAULS
& WHITE e a AGROFARM, na Ingtaterra e no Japéao, as firmas; MORI
OILS MILLS, extraem Sleo de milho, FUJI FLAVOR, SUMITOMO SEIKO,
YASUMA, HASEGAWA KORYQ e TAKASAGO FOODS, extraem corantes
de pirmentas e a TAKEDA PHARMACEUTICALS, purifica res(duos farma-
céuticos.

O QUE E UM FLUIDO SUPERCRITICO?

Aumentando a presséo de um gas, sabemos que diminui © volume.
Podemos colocar a relagéo pressao/volume num grafico {p nas ordena-
das, V nas abscissas) e teremos uma curva, especifica para cada tempe-
ratura, chamada por isso de isoterma (Fig. 1). Em condi¢des comuns man-
tendo a temperatura constante (1,°) observamos um aumento de presséo
(t,°- A), acompanhado por uma redugio consideravel de volume. No pon-
to A inicia-se a liquefagao do gas, que € traduzida por diminuigéo do volu-
me, sem aumento de presséo até o término da liquefagéo (B). Existindo
agora apenas liquido (muito pouco compressivel), grandes aumentos de
presséo resultardao em diminui¢do muito pequena de volume (trecho das
isotermas, além de B, quase paralelo ao eixo vertical).

Repetindo a experiéncia a uma temperatura mais elevada (1,% no-
tamos que o ponto A’ aparece a um volume menor e o trecho A’ - B’ é mais
curto.

Finalmente, utilizando a temperatura t° , notamos que, a partir
desta temperatura ndo existe mais liquefacfo e as curvas se asseme-
lham cada vez mais aquelas de um gas perfeito.

A temperatura t® - especifica para cada gas - é denominada de
critica, abaixo da qual o estade liquido pode existir. O ponto C é o ponto
critico do gas, acima do qual ele se toma super - (acima de) critico. A
rigor, tecnicamente falando, o fluido acima do ponto critico seria um gés e
abaixo daquele ponto, um vapor. A press&o pc correspondendo ao ponto
c, & a presséo critica, apenas acima da qual pode existir o gas (fluido)
super-critico. Para obter, portnato, um fluido super-critico tanto a tempe-
ratura, gaunto a presséo devem estar acima do valor critico (Fig. 1) que
& fornecido por tabelas nos livros de Fisica. )
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Fig. 1: Isotermas de um gas

As propriedades fisicas de um fluido supercritico séo intermedidri-
as entre um gas e um liquido tipico. Por exemplo, a densidade de um
fluido supercritico pode ser mudada pela variagio da presséo aplicada
sobre o fluido. Assim, um fluido supercritico pode ter a densidade que
oscila entre aquelas exibidas pelos gases até valores tipicos dos tiquidos,
quando o fluido é comprimido suficientemente.

Um fluido supercritico mantido a relativamente alta densidade tem
a capacidade de dissolver uma variedade de materiais, semelhante ac
que fazem os liquidos convencionais.

Fluidos supercriticos mostram caracteristicas dos gases e algu-
mas dos liquidos:

* compressibilidade semelhante a um gds, enchendo completa e
uniformemente um recipiente, e dissolugdo de solutos, como um liquido
{quando suficientemente comprimida).

* A viscosidade é baixa como a de um gas (produzindo baixas
quedas de pressdo em colunas).

* adifusdo é intermediaria entre gases e liquidos, variando com a
densidade.
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POR QUE GAS CARBONICO SUPERCRITICO?

As indicagbes gerais da extragdo com didxido de carbono
supercritico, podem ser assim resumidas:

* compostos lipofilicos, como hidrocarbonetos, éteres, ésteres,
cetonas e aldeidos sdo facilmente extraidos.

* Substadncias polares, como aglcares, polissacarideos,
aminoacidos, proteinas, fosfatideos, glicosideos e sais organicos ndo séo
soluveis.

* O fracionamento é possivel quando a substancia apresentar di-
ferengas na polaridade, no pese molecular ou na presséo de vapor.

Abaixo listamos diversas razdes porque o gds carbdnico supercritico
é indicado para o uso (Fig.2):

Figura 2: Diagrama p(t) do diéxido de carbono, linha inteira: curva de presséo de
vapor; linhas pontilhadas: isocoras com densidades (g/cm3). CP - ponto critico,
A - separagdo, E - extragdo e F - fracionamento.

* Temperatura critica: 31,04°C. As extragcbes podem ser
conduzidas a uma temperatura suficientemente baixa para ndo ofender
as propriedades organolépticas e fisicas dos exiratos.

190




EXTRAGAC POR FLUIDO SUPERCRITICO

* Pressdo critica: 73,8 bar. E facil de obter e trabalhar em uma
operacao de producdo industrial.

* Inerte. N&o oferece riscos de reagdes secundarias, como oxida-
¢des, redugoes, hidrdlises e explosdes.

* Seguro. O didxido de carbono & um materiai inofensivo, néo
poluente, ndo tdxico, de uso significativo na gaseificacdo de bebidas

* A polaridade do gés carbdnico estad préxima aquela do pentano
& do hexano, solventes apolares, comumente usados em extragoes tradi-
cionais por solventes.

*  Os pardmetros de exirag@o do dioxido de carbono supercritico
podem ser modificados, facilmente, pela adi¢io de pequenas quantida-
des de outros produtos, polares ou apolares, como a dgua e o etancl e
também pela selegdo das condigoes de temperatura e pressao especifi-
cas. Essas opgbes, adicionam flexibilidade e permitem a adequagdo de
condigbes de extragéo para as necessidades especificas dos produtos a
serem extraidos e o produto final desejado.

Ha outros gases que também tem propriedades solventes interes-
santes no seu estado supercritico. Entretanto, por razdes de custo, perigo
de explosdo, toxicidade, inflamabilidade e as razdes acima descritas, ndo
séo usados comercialmente, com frequéncia. Séao eles:

Géas Te (°C) Pc ( bar)
Nitrogénio - 147,00 33,934
Metano - 82,49 46,407
Etano 32,25 48,839
Etileno 9,21 50,313
Oxido nitroso 36,45 72,549
Didxido de enxofre 157,50 79,841
Propano 96,85 42,557
Propileno 91,60 46,103
Ambonia 132,40 112,998
Hexafluoreto de enxofre 45,56 37,602
Frigen 12 111,70 39,400
Metanol 79,90 240,200
Agua 221,00 363,800

191

REVISTA BRASILEIRA DE FARMACOGNOSIA

ESQUEMA DA EXTRACAO POR FLUIDO SUPERCRITICO

O esquema de extragdo por fluido supercritico segue o seguinte
fluxograma (Fig.3): o material a ser extraido é colocado num recipiente
cilindrico com bases porosas, que por slia vez, é colocado na camara de
extragéo. Seleciona-se a temperatura e a presséo ideais para 0 material
especifico a ser extraido e para o produto final desejado. Circula-se o gés
supercritico através do material, na camara de extragéio, até dissolver
completamente as fracbes desejadas. Apés completar o ciclo de extra-
¢do, transfere-se a solugdo para um separador, onde a presséo é mantida

abaixo do ponto critico. Lentamente, o gas carbdnico torna-se gasoso,

perdendo suas proptiedades de solvatagéo, & medida que a presséo dimi-
nui. Neste momento, o soluto precipita e é coletado. O didxido de carbono
expandido, em estado gasoso completado em seu volume , circula atra-
vés de um trocador de calor, é refrigerado, comprimido e liquefeito. En-
téo, 0 g4s é recirculado, no estado liquido, para o aquecedor e pode ser
novamente usado nas condigdes pré-estabelecidas de temperatura e pres-
séo que o recolocam de volta a regido supercritica para extragdes suces-
sivas, na unidade de extragéo.

.

extrator

- @
oo

bomba resfeador cilindro
de gas

Figura 3: Fluxograma de um sistema de extra¢io por fluido supercritice.
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PROCESSO DE EXTRACAO
EXTRAGAO DE SOLIDOS POR FLUIDO SUPERCRITICO

Matérias primas sdlidas podem ser maceradas ou moidas em pe-
dagos menores, para facilitar a extrag@o. Esse material é entéo colocado
dentro do cilindro extrator.

Uma grande variedade de matérias primas sdlidas pode ser efeti-
vamente extraida por este processo.

EXTRACAO DE LiQUIDOS POR FLUIDO SUPERCRITICO

O extrator, nesse caso, ¢ uma coluna de extragdo liquido-liquido
classica, especialmente desenhada, para uso sob alta presséo. A matéria
prima llquida ¢ injetada para dentro da coluna, mantendo-se um fluxo
contra-corrente de didxido de carbono supercritico. Do mesmo modo que
com a extracéo de solidos, selecionam-se os parametros de temperatura,
pressdo, e recirculagdo, para otimizagao do processo extrativo.

A extragdo liquido-liguido é um processo continuo, e tem certas
vantagens operacionais inerentes, sobre os processos por lote, da extra-
¢éo de sdlidos. Uma grande variedade de matérias primas, pode ser efe-
tivamente extraida por este processo. Como exemplos, podemos citar, a
extragdo dos Gleos essenciais {6), os sucos de frutas concentrados (1,6),
0s sucos vegetais (1,6,17), as extra¢des de meios de cultura fermentativos
(10), alem de ser muito usado, esse processo, na desodorizagédo de dleos
fixos (9,14), na inddstria de alimentos.

VANTAGENS E DESVANTAGENS
VANTAGENS

Das muitas vantagens particulares de extragio 4 alta pressao, as
principais séo:

*  Os solventes usados si0 gasosos 4 pressao normal e tempera-
tura ambiente. Isso significa, que apds a extragio, eles podem ser facil-
mente eliminados de ambos, dos residucs de extracio e¢ dos produtos
extraidos e recuperados. *
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* A maioria dos gases usados séo fisiologicamente seguros e iner-
tes.

*  Com muitos gases, a separagio de materiais é feita & baixas
temperaturas, o que é extremamente importante, quando se extraem subs-
tancias naturais.

* As propriedades solventes dos gases comprimidos podem ser
grandemente variadas, tanto pelo ajuste apropriado da temperatura e da
pressdo quanto pela introdugéo de agentes aditivos que mudem a paolari-
dade dos gases. Em adigéio, pela alteracfio gradual da temperatura e da
pressdo, podem ser feitas, extragdo multifase e fracionamento do extrato,
nos produtos desejados.

* Qs extratos quase ndo sofrem hidrélise, oxidagao, esterificagéo,

caramelizagdo ou alteragdes térmicas.

* A forga solvente € ajustada via compresséio mecénica.

* A difundibilidade do soluto, é consideravelmente maior do que
nos dos solventes liquidos.

* Fluxos rapidos de extragdo s@o possiveis com os fluidos
supercriticos.

* A adigo de cossolventes organices aumenta a sclubilidade,

* N&o existe solvente residual nos extratos obtidos por fluido
supercritico,

* O uso de gas carbdnico permite a extragao diferencial de solutos
nao polares até solutos de polaridade média, livres de umidade.

* (O gas carbdnico é um material inerte, n&o inflamavel e como
solvente, depois da 4gua, é o de menor custo.

DESVANTAGENS

O processo torna-se caro, devido ao custo dos equipamentos. Nos-
sa unidade de teste (Fig.4), pertehcente & White Martins, tem um custo
estimado de R$ 160.000,00 e processa somente 5,0 litros por vez. Uma
unidade industrial (Fig.5), com a qual trabalhamos na indGstria Messer-
Griessheim, em Disseldorf, na Alemanha, ndo sai por menos de U$
4,000,000.00 e processa 450 litros de cada vez. Assim, produtos de baixo
valor agregado e baixe rendimento, nao podem ser economicamente
extraidos por esse processo. Ainda, compostos muito polares, dificilmen-
te serdo extraidos. )
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Figura 4: Aparelho de extragao
por fluido supercritico, PPI FC,
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Figura 5: Unidade de extragao por fluido supercritico, da Messe-
Griessheim, Alemanha. Capacidade para 450 litros.
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CARACTERISTICAS DOS EXTRATOS OBTIDOS
POR FLUIDO SUPERCRITICO

Uma excelente descrigéio das possibilidades dessa tecnologia foi
relatada por H. Brogle. Como exemplos: Em éleo essenciais a destilagdo
por arraste de vapor, e a extragéo por solventes provocam a alteragio ou
perda de alguns componentes. Os extratos obtidos por gas carbbnico
supercriticos s&@o mais representativos dos 6leos essenciais originais (Fig.
6), mantendo as fragdes leves e evitando hidrdlises e oxidagdo.
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Figura 6: Alguns componentes comuns de 6leos essencials e sua curva de pres-
s&o em funcgdo da temperatura.

INDICAGOES DE APLICAGAO

Pelo processc da extragéo por fluido supererftico, podem ser feitos
desenvolvimentos de processos para a industria farmaceéutica, de alimen-
tos, cosmética, de engenharia de alimentos, de perfumaria e para as in-
dustrias e processamento quimico, com as seguintes finalidades (1-17):

* Preparag¢éo de extratos que representam mais fielmente os com-
ponentes das matérias primas originais, tanto quimica quanto
organoclepticamente. )
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*

Isolamento, remogéo,e ou, concentragdo de principios ativos na-
turais, antioxidantes, corantes, constituintes organolepticamente caracte-
risticos, e produtos indesejaveis, como a nicotina, a cafeina e certos com-
ponentes téxicos.

* Processamento de produtos sanitarios e suplementos alimenti-
cios. .
Produgéo de uma variedade de materiais de alta qualidade.
Purificagdo de polimeros.
Extragéo e fracionamento de dleos de sementes e &cidos graxos.
Extragdo de aromas e constituintes cosméticos.
Extragéo de inseticidas naturais.
Extrac&o dos corantes da paprica, circuma, urucum, genipapo,
tagetes e pimentas vermelhas.

* Extrag&o de gorduras de amidos.
Extragao da lecitina pura da lecitina bruta.
Separagéo do colestercl da gema de ovo.
Separagao de aromaticos de produtos do petréleo.
Remocdo de metais do residuo do petréleo.
Extragdo de derivados da lignite.
Extragéo de hidrocarbonetos ilquidos do carvéo de edra e da

*

*

*
-

*

hulha.
Obtengéo de oleoresinas de condimentos em geral.

PERSPECTIVAS

As perspectivas do emprego da exiragao superctitica relacionadas
aos resultados das pesquisas em desenvolvimento, da maior consciéncia
dos demais profissionais sobre as possibilidades que o processo oferece,
sua viabilidade econdmica, disseminagdo dos atuais conhecimentos so-
bre ¢ assunto, a escolha das matéria primas mais adequadas, a necessi-
dade de se ter produtos isentos de solventes organicos, a necessidade de
fracionamentos de éleos essenciais sem a quebra de moléculas e a ob-
tengéo de produtos idénticos aos existentes na natureza, sdo adequadas
para as indlstrias alimenticia, cosmética e farmacéutica.
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O nimero de aplicagbes potenciais da extra¢do por fluidos
supererfticos, continua a crescer em todo o mundo. Pelo que se verifica,
sua aplicacdo ja é uma realidade, em parte impulsionada pela demanda
crescente de produtos de alta qualidade e da globalizagéo da economia,
també&m no comércio de insumos farmacéuticos, alimenticios, quimicos e
cosméticos e principalmente, pela facilidade e capacidade de separacio
e fracionamento que oferece para um grande nimero de compostos orga-
nicos, muitas vezes impossiveis de extrair pelos processos tradicionais e
aqueles cuja purificacdo torna-se por demais onerosa, necessitando de
colunas de alta resolugio, nem sempre disponiveis no mercado nacional.
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