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Resumo 

A policaprolactona (PCL) é um poliéster biodegradável e biocompatível com grande 

potencial em aplicações biomédicas. A síntese tradicional de PCL por polimerização por 

abertura de anel (ROP) com catalisadores metálicos levanta preocupações ambientais. Em 

contraste, a polimerização enzimática surge como uma alternativa sustentável. Este 

estudo investigou a síntese enzimática de PCL utilizando lipase pancreática imobilizada 

em nanopartículas magnéticas de óxido de ferro. A imobilização da enzima sobre o óxido 

de ferro oferece vantagens como maior estabilidade, fácil separação e recuperação do 

catalisador na presença de campo magnético. As nanopartículas de óxido de ferro foram 

sintetizadas por coprecipitação e funcionalizadas com 3-aminopropil-trietoxissilano 

(APTS) para imobilização enzimática. A caracterização por difração de raios X (XRD), 

espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e potencial zeta 

confirmou a obtenção de agregados enzimático e magnético. Os resultados demonstraram 

que tanto as enzimas livres quanto as imobilizadas catalisaram eficazmente a 

polimerização de ε-caprolactona, resultando na produção de PCL. Além disso, foi 

possível observar a influência do campo magnético alternado na sínteses de polímeros 

com diferentes tamanhos de cadeia e a reutilização das enzimas em, pelo menos, quatro 

processos de síntese. Esta pesquisa contribui para o desenvolvimento de métodos de 

síntese de polímeros mais ecológicos, com potencial para a produção de materiais 

avançados com menor impacto ambiental.  
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 Introdução 

O corpo humano é composto por vários tecidos que estão organizados em 

estruturas hierárquicas que vão da macro à nanoescala. Esses tecidos desempenham 

funções distintas para garantir que o corpo funcione adequadamente. O 

desenvolvimento da deste campo tem permitido mimetizar estruturas biológicas a 

partir de materiais multifuncionais para a reparação e substituição de órgãos e tecidos 

não sadios, além de sistemas de administração controlada de medicamentos 1. Apesar 

dos avanços científicos e tecnológicos na área médica as perspectivas em curto prazo 

são alarmantes. A previsão de novos casos de câncer aumenta ano após ano, assim 

como a possibilidade de resistência bacteriana aos antibióticos 2,3. O envelhecimento 

da população e a tendencia de aumentar a expectativa de vida também impactam a 

área médica no que diz respeito ao desenvolvimento de materiais para a engenharia 

de tecidos. Diante este cenário, os polímeros têm desempenhado papel fundamental 

para o desenvolvimento de áreas como a medicina, farmacêutica e engenharia 

biomédica. Em especial os polímeros biodegradáveis encontram aplicações como 

implantes artificiais, sistemas de administração de medicamentos ou ainda materiais 

funcionais para engenharia de tecidos 4. 

Entre os polímeros biodegradáveis a policaprolactona (PCL) apresenta inúmeras 

vantagens dentro da área médica. PCL é um poliéster alifático sintético, não tóxico, 

biodegradável e biocompativel, com capacidade de ser moldado em vários formatos 

e estruturas e apresentar excelente estabilidade térmica 5–7. A Food and Drug 

Administration (FDA), agência federal do Departamento de Saúde e Serviços 

Humanos dos Estados Unidos, aprovou o uso de PCL em humanos em dispositivos 

como suturas, curativos e plataformas de liberação controlada, por exemplo 8. 

O mercado global de PCL foi avaliado em US$ 494,8 milhões em 2023, sendo 

estimado que o atinja a cifra de US$ 1193,1 milhões próxima década 9. Atualmente, 

a PCL é obtida através de dois métodos: a policondensação PCL a partir de ácido 6-

hidroxihexanóico e polimerização de abertura de anel (ROP) de ε-caprolactona. O 

processo ROP é o mais recomendado, pois produz PCL com propriedades mecânicas 

superiores, menores valores de dispersividade e maior massa molecular 8. O método 

de polimerização por abertura de anel não necessita de catalisadores, o que o torna 

um processo seguro que evita a presença de substâncias perigosas que podem ser 
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prejudiciais aos seres vivos. No entanto, catalisadores como isopropóxido de 

alumínio(III) e 2-etilhexanoato de estanho(II) tem sido usado para acelerar a reação e 

aumentar o rendimento 10. 

Uma alternativa aos métodos convencionais de obtenção de PCL é a 

polimerização enzimática 11. Algumas enzimas hidrolíticas demonstram estabilidade 

em solventes orgânicos e podem ser utilizadas na síntese de polímeros através de 

processos de condensação que podem ser desafiadores ou impossíveis de serem 

alcançados através de meios convencionais em condições aquosas. As lipases 

desempenham um papel crucial na facilitação da abertura do anel de lactona, o 

resultando em sua polimerização. O grupo liderado por Shiro Kobayashi publicou o 

primeiro estudo sobre polimerização enzimática de lactonas 12. O processo de 

polimerização em solventes orgânicos necessita de uma quantidade significativa de 

enzima (20–50% em peso de enzima/peso de monômero). O papel da água no 

mecanismo permanece em debate. Segundo Kobayashi, o monômero ativado serve 

como processo pelo qual ocorre a polimerização enzimática. A etapa lenta é a 

produção de um intermediário acil no sítio ativo da enzima. Desta forma, tem havido 

um notável aumento de interesse na polimerização enzimática como meio de obtenção 

de PCL através de ROP. O uso de lipases para esse fim ganhou força considerável. 

Uma vantagem notável das lipases é a sua capacidade de catalisar processos de 

esterificação e transesterificação sob condições operacionais brandas, não deixando 

resíduos nocivos. Várias lipases, incluindo Lipase pancreática de porco, 

Pseudomonas fluorescens, Candida Antarctica Lipase B (CALB) e Candida rugose, 

foram utilizadas com sucesso na produção de PCL 10. Este desenvolvimento é um 

passo significativo para a criação de métodos mais sustentáveis e ecológicos para a 

produção de PCL. 

Neste ponto é fundamental destacar o ponto de convergência entre os temas 

desenvolvidos dentro do grupo de pesquisa. A primeira questão refere-se à utilização 

de uma rota alternativa de obtenção de PCL, buscando princípios mais verdes. Nos 

últimos anos, o grupo tem desenvolvido pesquisa em sistemas auto-organizáveis a 

base de PCL para incorporação e liberação sustentada de fármacos que apresentam 

baixa solubilidade no meio fisiológico 13–16. Embora a PCL obtida nestes trabalhos 

foram sintetizadas a partir da rota convencional de polimerização de abertura de anel 
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catalisada por 2-etilhexanoato de estanho(II), é notável a relevância e a procura de 

informações sobre a PCL devido ao grande número de citações recebidas. 

Paralelamente o grupo também tem atuado na obtenção de suportes nanoestruturados 

a base de nanopartículas magnéticas e óxido de grafeno magnético para imobilização 

de enzimas 17–20. O objetivo desta linha de pesquisa consiste na utilização de campo 

magnético externo para remoção do biocatalisador e posterior reutilização em vários 

ciclos para obtenção de combustíveis renováveis. De uma maneira geral foi possível 

demonstrar que a imobilização permite a reutilização das enzimas por ciclos 

suficientes que justifiquem a diminuição dos custos associados a hidrólise de fontes 

renováveis. 

A eficiência das enzimas é significativamente influenciada por vários parâmetros 

operacionais, incluindo pH, temperatura e tempo, sendo essencial otimizar estes 

parâmetros para garantir a hidrolise de produtos com bons rendimentos sem que 

ocorra a desnaturação da enzima. O grupo também tem explorado outras propriedades 

magnéticas, como a aplicação de campo magnético alternado durante hidrolise. Sob 

estas condições, as nanopartículas magnéticas são capazes de aquecer o meio de 

dispersão pela liberação de calor oriundas da relaxação magnética e, em função da 

frequência e campo magnético aplicado, as nanopartículas vibram no meio de 

dispersão, tal como “nano barras magnéticas” 21. A literatura relata que o efeito da 

atividade hidrolítica em enzimas suportadas é mais proeminente quanto menor for a 

frequência de campo alternado utilizado, permitindo maior contato entre a enzima e 

o substrato. O presente projeto visa elucidar a hipótese de que o efeito oposto pode 

ser observado para polimerização enzimática. A consequência direta observada pela 

técnica de polimerização em massa é um aumento significativo da viscosidade do 

meio reacional provocado pelo aumento da massa molar do polímero em formação. 

A estratégia proposta considera que em meios de maior viscosidade o complexo 

enzima/substrato fique em contato por tempo suficiente para que a polimerização 

enzimática ocorra, mesmo quando maiores frequências de campo magnético alternado 

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

processos de relaxação. 
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em congressos. A pesquisa permitiu o aprofundamento na compreensão e interpretação 

dos resultados. Além disso, a experiência didática foi uma etapa fundamental para o 

crescimento profissional e consolidação da carreira acadêmica do bolsista. 
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