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Resumo
A policaprolactona (PCL) é um poliéster biodegradavel e biocompativel com grande
potencial em aplicagdes biomédicas. A sintese tradicional de PCL por polimerizagao por
abertura de anel (ROP) com catalisadores metélicos levanta preocupagdes ambientais. Em
contraste, a polimerizagdo enzimdtica surge como uma alternativa sustentavel. Este
estudo investigou a sintese enzimatica de PCL utilizando lipase pancreatica imobilizada
em nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro. A imobiliza¢do da enzima sobre o 6xido
de ferro oferece vantagens como maior estabilidade, facil separagdo e recuperacdo do
catalisador na presenga de campo magnético. As nanoparticulas de 6xido de ferro foram
sintetizadas por coprecipitagdo e funcionalizadas com 3-aminopropil-trietoxissilano
(APTS) para imobilizacdo enzimatica. A caracteriza¢ao por difragdo de raios X (XRD),
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e potencial zeta
confirmou a obten¢ao de agregados enzimatico e magnético. Os resultados demonstraram
que tanto as enzimas livres quanto as imobilizadas catalisaram eficazmente a
polimerizacdo de e-caprolactona, resultando na producdo de PCL. Além disso, foi
possivel observar a influéncia do campo magnético alternado na sinteses de polimeros
com diferentes tamanhos de cadeia e a reutiliza¢do das enzimas em, pelo menos, quatro
processos de sintese. Esta pesquisa contribui para o desenvolvimento de métodos de
sintese de polimeros mais ecoldgicos, com potencial para a producdo de materiais

avangados com menor impacto ambiental.



Introducio

O corpo humano é composto por varios tecidos que estdo organizados em
estruturas hierarquicas que vao da macro a nanoescala. Esses tecidos desempenham
fungdes distintas para garantir que o corpo funcione adequadamente. O
desenvolvimento da deste campo tem permitido mimetizar estruturas biologicas a
partir de materiais multifuncionais para a reparagao e substituicdo de 6rgaos e tecidos
ndo sadios, além de sistemas de administragdo controlada de medicamentos '. Apesar
dos avancos cientificos e tecnologicos na area médica as perspectivas em curto prazo
sdo alarmantes. A previsao de novos casos de cancer aumenta ano apos ano, assim
como a possibilidade de resisténcia bacteriana aos antibidticos >°. O envelhecimento
da populagdo e a tendencia de aumentar a expectativa de vida também impactam a
area médica no que diz respeito ao desenvolvimento de materiais para a engenharia
de tecidos. Diante este cenario, os polimeros tém desempenhado papel fundamental
para o desenvolvimento de 4reas como a medicina, farmacéutica e engenharia
biomédica. Em especial os polimeros biodegradaveis encontram aplicagdes como
implantes artificiais, sistemas de administragdo de medicamentos ou ainda materiais

funcionais para engenharia de tecidos .

Entre os polimeros biodegradaveis a policaprolactona (PCL) apresenta inimeras
vantagens dentro da drea médica. PCL ¢ um poliéster alifatico sintético, ndo toxico,
biodegradavel e biocompativel, com capacidade de ser moldado em varios formatos
e estruturas e apresentar excelente estabilidade térmica >’. A Food and Drug
Administration (FDA), agéncia federal do Departamento de Saude e Servigos
Humanos dos Estados Unidos, aprovou o uso de PCL em humanos em dispositivos

como suturas, curativos e plataformas de liberacdo controlada, por exemplo ®.

O mercado global de PCL foi avaliado em US$ 494,8 milhdes em 2023, sendo
estimado que o atinja a cifra de US$ 1193,1 milhdes proxima década °. Atualmente,
a PCL ¢ obtida através de dois métodos: a policondensacdo PCL a partir de 4cido 6-
hidroxihexanoico e polimerizagdo de abertura de anel (ROP) de e-caprolactona. O
processo ROP ¢ o mais recomendado, pois produz PCL com propriedades mecanicas
superiores, menores valores de dispersividade e maior massa molecular ®. O método
de polimerizag¢do por abertura de anel ndo necessita de catalisadores, o que o torna

um processo seguro que evita a presenca de substancias perigosas que podem ser
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prejudiciais aos seres vivos. No entanto, catalisadores como isopropoxido de
aluminio(II) e 2-etilhexanoato de estanho(Il) tem sido usado para acelerar a reagdo e

aumentar o rendimento '°.

Uma alternativa aos métodos convencionais de obtengdo de PCL ¢é a
polimerizagdo enzimdtica !!. Algumas enzimas hidroliticas demonstram estabilidade
em solventes organicos € podem ser utilizadas na sintese de polimeros através de
processos de condensagao que podem ser desafiadores ou impossiveis de serem
alcancados através de meios convencionais em condigdes aquosas. As lipases
desempenham um papel crucial na facilitacdo da abertura do anel de lactona, o
resultando em sua polimerizagdo. O grupo liderado por Shiro Kobayashi publicou o
primeiro estudo sobre polimerizagio enzimética de lactonas '2. O processo de
polimerizacdo em solventes orginicos necessita de uma quantidade significativa de
enzima (20-50% em peso de enzima/peso de mondmero). O papel da agua no
mecanismo permanece em debate. Segundo Kobayashi, 0 monomero ativado serve
como processo pelo qual ocorre a polimerizagdo enzimatica. A etapa lenta ¢ a
producao de um intermediario acil no sitio ativo da enzima. Desta forma, tem havido
um notavel aumento de interesse na polimeriza¢ao enzimatica como meio de obtencao
de PCL através de ROP. O uso de lipases para esse fim ganhou forga consideravel.
Uma vantagem notavel das lipases ¢ a sua capacidade de catalisar processos de
esterificacdo e transesterificagdo sob condi¢des operacionais brandas, ndo deixando
residuos nocivos. Varias lipases, incluindo Lipase pancredtica de porco,
Pseudomonas fluorescens, Candida Antarctica Lipase B (CALB) e Candida rugose,
foram utilizadas com sucesso na produgdo de PCL . Este desenvolvimento é um
passo significativo para a criagdo de métodos mais sustentaveis e ecologicos para a

produgdo de PCL.

Neste ponto ¢ fundamental destacar o ponto de convergéncia entre os temas
desenvolvidos dentro do grupo de pesquisa. A primeira questdo refere-se a utilizacao
de uma rota alternativa de obtencdo de PCL, buscando principios mais verdes. Nos
ultimos anos, o grupo tem desenvolvido pesquisa em sistemas auto-organizaveis a
base de PCL para incorporagdo e liberagdo sustentada de firmacos que apresentam
baixa solubilidade no meio fisiolégico *"'6. Embora a PCL obtida nestes trabalhos

foram sintetizadas a partir da rota convencional de polimeriza¢do de abertura de anel



catalisada por 2-etilhexanoato de estanho(II), ¢ notavel a relevancia e a procura de
informacdes sobre a PCL devido ao grande numero de citagdes recebidas.
Paralelamente o grupo também tem atuado na obten¢ao de suportes nanoestruturados
a base de nanoparticulas magnéticas e 6xido de grafeno magnético para imobilizagao
de enzimas '"2°. O objetivo desta linha de pesquisa consiste na utilizagdo de campo
magnético externo para remocao do biocatalisador e posterior reutilizagdo em varios
ciclos para obten¢do de combustiveis renovaveis. De uma maneira geral foi possivel
demonstrar que a imobilizagdo permite a reutilizacdo das enzimas por ciclos
suficientes que justifiquem a diminui¢ao dos custos associados a hidrélise de fontes

renovaveis.

A eficiéncia das enzimas € significativamente influenciada por varios parametros
operacionais, incluindo pH, temperatura e tempo, sendo essencial otimizar estes
parametros para garantir a hidrolise de produtos com bons rendimentos sem que
ocorra a desnaturagdo da enzima. O grupo também tem explorado outras propriedades
magnéticas, como a aplicagdo de campo magnético alternado durante hidrolise. Sob
estas condicdes, as nanoparticulas magnéticas sdo capazes de aquecer o meio de
dispersao pela liberagdo de calor oriundas da relaxa¢do magnética e, em fungdo da
frequéncia e campo magnético aplicado, as nanoparticulas vibram no meio de

dispersdo, tal como “nano barras magnéticas” 2!

. A literatura relata que o efeito da
atividade hidrolitica em enzimas suportadas ¢ mais proeminente quanto menor for a
frequéncia de campo alternado utilizado, permitindo maior contato entre a enzima e
o substrato. O presente projeto visa elucidar a hipdtese de que o efeito oposto pode
ser observado para polimerizagdo enzimatica. A consequéncia direta observada pela
técnica de polimerizacdo em massa ¢ um aumento significativo da viscosidade do
meio reacional provocado pelo aumento da massa molar do polimero em formacao.
A estratégia proposta considera que em meios de maior viscosidade o complexo
enzima/substrato fique em contato por tempo suficiente para que a polimerizacdo
enzimatica ocorra, mesmo quando maiores frequéncias de campo magnético alternado

sejam utilizadas e a viscosidade seja reduzida devido ao aquecimento provocado pelos

processos de relaxagdo.



em congressos. A pesquisa permitiu o aprofundamento na compreensao e interpretagao
dos resultados. Além disso, a experiéncia didatica foi uma etapa fundamental para o

crescimento profissional e consolidagdo da carreira académica do bolsista.
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Orientacoes
1. Leticia Verdelli Sousa. Utilizagdo de hidrogéis a base de PVA e PAA na Restauracao
de Pecas oxidadas de Cobre em obras de arte. Inicio: 2024. Inicia¢do cientifica

(Graduando em Abi - Quimica) - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho.

(Orientador).

24



Disciplinas ministradas

Em 2025 o bolsista atuou como professor substituto, ministrando as disciplinas:

1. Fisico-Quimica Experimental. (Carga Horaria 20h)

Curso: Engenharia Quimica

2. Equilibrio entre fases e fendmenos de superficie. (Carga Horaria 40h)

Curso: Licenciatura em Quimica

Periodo: 04/2021 - 08/2021
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Atividades de extensao

Nada a declarar
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Participacdo em congressos

1. 48" Reunido Annual da Sociedade Brasileira de Quimica. Enzymatic polymerization of

caprolactone from lipases supported on iron oxide nanoparticles. 2025. (Congresso).

2. 9th International Conference on Biorefinary and Biomanufacturing. Magnetic cross-
linked cellulase aggregates: a strategy for cello-oligosaccharides production from

lignocellulosic biomass. 2025. (Congresso).
3. International Conference on Ceramic Materials and Components for Energy and

Environmental Systemss. Size-controlled hydroxyapatite particle nucleation in natural

rubber latex membranes. 2024. (Congresso).
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Bancas avaliadoras

O bolsista participou como avaliador do Congressos de Iniciagdo Cientifica da
UNESP em 2024. No que se refere a atuagdo como banca avaliadora, o bolsista participou

das seguintes defesas:

Exames de Qualificacdo

1. PULCINELLI, S. H.; CHIAVACCI, L. A.; PIAZZA, R.D.. Participa¢ao em

banca de Larica Aparecida Brandani. Liberacao controlada de nanocristais de curcumina
a partir de hibridos ureasil-poliéter. 2025. Exame de qualificacdo (Mestrando em

Quimica) - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho.
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QOutras atividades relevantes

Durante o periodo do estagio de pos-doutorado o bolsista atuou na colaboragao
cientifica em diversos projetos.
1. Dra Erica D. de Avila vinculada ao departamento de materiais odontologicos e protese,
Faculdade de Odontologia Unesp Araraquara (FOAR). Desenvolvimentos de filmes
poliméricos de 4cido meta-acrilico copolimerizado com polietilenoglicol (poli(MAA-co-
PEGMA)) para revestimentos de implantes odontologico a base de titdnio. A carga de
superficie dos filmes foi ajustada para maior adesdo celular e os materiais caracterizados em
fun¢do da molhabilidade e potencial zeta de superficie.

https://doi.org/10.1002/adhm.202402926

https://doi.org/10.1021/acsbiomaterials.4c01037

2. Prof. Dr. Jonas Contiero, IPBEN Unesp/Rio Claro. 1) Caracterizagdo estrutural e
estabilidade coloidal de rhaminolipideos aplicados a industria farmacéutica. 2)
Caracterizagao fisico-quimica de poli(hidroxibutirato) (PHA/PHB) obtidos a partir de fontes

renovaveis.

3. Prof. Dr Antonio Carlos Guastaldi. IQ/UNESP. 1) Incorporagdo de fosfatos de calcio em
membranas de latex natural para regeneracdo Ossea. Os resultados foram publicados
(https://doi.org/10.1016/j.matchemphys.2025.130606 https://doi.org/10.1002/jbm.b.35610 )
e apresentados em comunicacao oral no 14th International Conference on Ceramic Materials
and Components for Energy and Environmental Systems, a ser realizado em Agosto de 2024,

Budapeste, Hungria.

4. Prof. Dr. Rondinelli D. Herculano, Departamento de Engenharia de Bioprocessos e
Biotecnologia, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas Unesp/Araraquara. Foram
realizadas caracterizagoes térmicas e de superficies para diversos filmes poliméricos com
aplicagdes biotecnologicas. Até o momento foram publicados os artigos:
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2025.141078
https://doi.org/10.1016/j.biortech.2025.132347
https://doi.org/10.1016/j.jece.2025.116519
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2025.142899
https://doi.org/10.1016/j.algal.2024.103862
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