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I. Introdução 
 

A presente tese de concurso de livre docência resume em 3 principais linhas as pesquisas 

realizadas pelo grupo do proponente.  Cada capítulo apresenta uma breve introdução sobre os 

principais conceitos e os desafios para as pesquisas relacionadas. No final de cada capítulo as 

principais soluções e contribuições são apresentadas na forma de artigos científicos publicados 

e/ou aceitos recentemente para publicação. 

 O Capítulo I apresenta as contribuições nos estudos de nanomateriais magnéticos. Devido 

as suas propriedades magnéticas, nanopartículas de óxido de ferro são poderosas plataformas para 

aplicações em biomedicina ou em biotecnologia. Essas aplicações, basicamente residem na 

capacidade de interação dos momentos magnéticos dessas nanopartículas com um campo 

magnético externo. Assim, o uso de estímulo externo, campo magnético, confere estratégias 

interessantes para as mais diferentes soluções nas quais nanopartículas magnéticas podem atuar. 

Por serem magnéticas, podem ser guiadas pela ação de um campo magnético. Desta propriedade 

advêm várias aplicações em biomedicina como em sistemas de liberação controlada de fármacos 

ou no desenvolvimento de kits de separação de organelas, proteínas ou marcadores biológicos de 

interesse em testes de diagnóstico. Além disso, quando o campo magnético externo aplicado for 

alternado, a interação dos momentos magnéticos das nanopartículas com o campo alternado 

poderá gerar calor por diferentes mecanismos. Este calor provocado pelo estímulo externo pode 

ser usado para aquecer alvos específicos no corpo humano, provocando o tratamento por 

hipertermia magnética. Este aquecimento das nanopartículas na presença de um campo magnético 

alternado pode também servir como estímulo externo para transformações em polímeros 

termosensíveis presentes na superfície das NP, conforme será abordado no capítulo 2.  

 No capítulo 2 estão descritos os principais resultados das pesquisas desenvolvidas com 

materiais poliméricos. A linha de pesquisa consiste na síntese de copolímeros a partir de seus 

monômeros, sempre com vistas as aplicações em biomedicina. Os materiais poliméricos 

apresentam diversas características e propriedades que os tornam importantes para aplicações 

como em liberação controlada de fármaco, aonde atuam como plataforma carreadora. Esses 

polímeros podem liberar fármacos contidos inter-cadeias por diferentes mecanismos. Além disso, 

a possibilidade de construção de cadeias anfifílicas de copolímeros permite o carreamento de 

fármacos hidrofílicos ou hidrofóbicos. A liberação destes medicamentos pode ocorrer por 

hidrólise das cadeias poliméricas ou por modificações estruturais causadas por estímulos externos 

como aquecimento ou internos como variação de pH. Mais especificamente no caso de estímulo 

externo por aquecimento, a estratégia consiste em recobrir a superfície de nanopartículas 

magnéticas com polímeros termosensíveis contendo algum fármaco dissolvido em moléculas de 

água inter-cadeia. Assim, através da aplicação de um campo magnético alternado, o núcleo 
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magnético do nanodispositivo irá aquecer e consequentemente aquecerá a camada polimérica 

contendo o fármaco. Esse aquecimento provoca o colapso das estruturas poliméricas através de 

uma transição de fase hidrofílica-hidrofóbica, promovendo a liberação controlada do 

medicamento em questão. Para essas aplicações, dependendo do fármaco e do meio aonde ele 

deverá ser entregue há diferentes polímeros com possibilidade de sintonizar o intervalo de pH ou 

temperatura em que as transições ocorrerão através da síntese de copolímeros adequados. 

 No Capítulo 3 é abordado o uso de nanopartículas magnéticas como suportes para 

enzimas em diferentes aplicações biotecnológicas. Geralmente, as enzimas são um dos principais 

custos nos processos industriais biotecnológicos, além da infraestrutura demandada. Isso se deve 

ao fato de que essas enzimas são solúveis nos meios em que biocatalisam alguma transformação. 

Assim, nos processos de purificação e obtenção dos produtos desejados, geralmente essas enzimas 

acabam sendo perdidas. Existem várias soluções tecnológicas propostas para permitir a 

recuperação das enzimas e sua reutilização em novos ciclos de processo produtivo. Dentre as 

alternativas encontra-se a ligação dessas enzimas em suportes sólidos como esferas de argaroses 

que podem ser recuperadas ao final do ciclo através de processos de centrifugação. Outro método 

consiste em fazer ligações cruzadas entre as próprias enzimas de forma a obter um “novelo” de 

enzimas que pode ser recuperado por centrifugação, conhecidas pela sigla em inglês CLEA 

(Crosslinking Enzyme Aggregates). Uma estratégia proposta por alguns grupos de pesquisa 

consiste na elaboração de um CLEA magnético (MCLEA) através da obtenção de agregados de 

enzimas com nanopartículas através de ligações cruzadas. Esses MCLEAS podem ser 

recuperados do meio reacional através do uso de separação magnética, facilitando o processo de 

recuperação. Além disso, outra vantagem destes MCLEAs é o fato de permitirem que as enzimas 

mantenham suas atividades, e em algumas situações, passem a apresentar atividade ótima em pH 

e temperaturas diferentes daquelas das enzimas livres. Essas mudanças de parâmetros de síntese 

podem gerar economias para as indústrias quando os processos passam a acontecer em 

temperaturas e pH mais brandos. 

 

II. Nanopartículas magnéticas: Síntese, funcionalização e 
modificação de superfície 
  

II.1. Contribuições na síntese de nanopartículas magnéticas 
 

II.1.1 Síntese sonoquímica 
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As características das NP magnéticas tais como forma, tamanho e distribuição de tamanho 

de partícula são fatores decisivos para o bom funcionamento nas diferentes nanotecnologias, 

assim alguns critérios para a síntese das partículas cara aplicações in vivo, as NP devem possuir 

propriedades superparamagnéticas. Materiais superparamagnético são facilmente magnetizados, 

mas não apresentam magnetização remanente, ou seja, eles são livres de “memória magnética”. 

Quando um campo é aplicado nas partículas superparamagnéticas, elas se tornam magnetizadas 

e sofrem aglomeração devido a interação entre as partículas. Entretanto, quando o campo 

magnético (imã) é retirado, a ausência de “memória magnética” auxilia na rápida redispersão das 

partículas, possibilitando a distribuição das NP na solução, bem como a liberação de espécies que 

não sejam o alvo e que podem ter sido capturadas fisicamente entre as partículas aglomeradas 

magneticamente. 

 Sonoquímica é uma área da química que estuda as reações químicas de moléculas e íons 

na presença de uma forte radiação ultrassom (20 kHz a 10 MHz) [1]. O fenômeno físico 

responsável pelo processo sonoquímico é a cavitação acústica. Este método foi inicialmente 

proposto na síntese de nanopartículas de ferro [2] e atualmente é utilizado para sintetizar 

diferentes materiais. Além de permitir o controle do tamanho de partículas do produto através da 

variação da concentração dos precursores [3], uma das vantagens deste método é a sua 

simplicidade e operacionalidade em condições ambientes. 

 Durante a cavitação, a quantidade de gás (ou vapor) que difunde para a cavidade depende 

da área de superfície da bolha. A cavidade cresce durante cada expansão [4] e será sempre maior 

do que no processo de compressão. Assim, vários ciclos acústicos podem levar o crescimento da 

bolha até um tamanho crítico onde a energia proveniente da irradiação ultrassônica pode ser 

eficientemente absorvida. Este tamanho crítico, também conhecido por tamanho ressonante, 

depende do líquido e da frequência do som; por exemplo, a 20 kHz este tamanho é da ordem de 

170 µm. Neste ponto, a cavidade pode crescer rapidamente durante um único ciclo de som. A 

partir deste instante a cavidade não consegue mais absorver a energia ultrassônica eficientemente, 

e sem a absorção de energia a cavidade não consegue mais se auto sustentar. Neste ponto ocorre 

a implosão da cavidade, criando um ambiente único para as reações químicas. 

 Diferentes teorias foram desenvolvidas para explicar como uma radiação sônica de 20 

kHz é capaz de quebrar ligações químicas. O mecanismo de calor localizado (hot spot) é uma das 

teorias mais aceitas e explica a quebra de ligações durante o colapso das bolhas. Altas 

temperaturas são obtidas durante o colapso das bolhas na cavitação [1]. Uma vez que este colapso 

ocorre em menos de 1 nanosegundo, altas taxas de resfriamento (1011 K s-1) são também obtidas. 

Altas taxas de resfriamento e aquecimento impedem a organização e cristalização dos produtos. 

Assim, a rápida cinética de aquecimento e resfriamento não permite o crescimento de núcleos e 
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em cada bolha que colapsa poucos centros de nucleação são formados e o crescimento deles é 

limitado pelo tempo curto de duração do colapso. 

 Reações químicas de polimerização, oxidação, redução, dissolução e decomposição 

podem ser causadas por uma intensa onda de ultrassom produzindo cavitações em um líquido. 

Durante o processo sonoquímico em meio aquoso, três diferentes regiões são formadas: (1) uma 

região interna de colapso de bolhas (fase gasosa) onde elevadas temperatura (5000 °C) e pressão 

(2000 atm) são produzidos e causam a vaporização da água e sua pirolise em radiais H• e OH•; 

(2) a região de interface líquida entre a cavitação de bolhas e o corpo da solução, a temperatura 

nesta região é menor que no interior das bolhas, porém ainda é alta o suficiente para permitir a 

decomposição térmica de solutos e (3) e o corpo da solução onde em temperatura ambiente as 

reações entre as moléculas (ou íons) de precursores reagem com radicais H• ou OH•. Porém, as 

reações sonoquímica acontecem dentro da região de interface [5]. 

 

II.1.2. Síntese por spray pirolise 

 
O processo de síntese por spray pirólise se baseia na formação de aerossol. Uma fonte 

ultrassônica intensa próxima à superfície do líquido produzirá um "gêiser", resultando em uma 

formação de aerossol devido aos efeitos de cavitações na superfície do líquido. O diâmetro médio 

da gota pode ser calculado de acordo com a equação 1 de acordo com Lang [6], e dependerá da 

natureza do líquido (tensão e densidade da superfície) e da frequência do ultrassom gerado. 

    
3/1

2
834.0 








=

f
Dd ρ

πγ
    Equação 1 

 

onde Dd é o diâmetro da gota, γ é a tensão superficial da solução, ρ é a densidade da solução e ƒ 

é a frequência ultrassônica. 

O diâmetro médio das partículas formadas (Dp) pode ser calculado pela equação de 

Nedeljkovie [7], a seguir: 

                                             
3/1











=

prprod

prodpr
dp M

MC
DD

ρ
                    Equação 2 
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onde Dp é o diâmetro médio das partículas obtidas, Cpr é a concentração do precursor, Mprod é a 

massa molecular do produto, Mpr é a massa molecular do precursor e ρprod é a densidade teórica 

do produto. 

Uma solução de nitrato de ferro é aspergida usando um gerador ultrassônico operando em 

uma frequência de atomização de 2,4 MHz. As gotículas assim formadas são conduzidas por um 

gás de arraste (ar atmosférico) através de uma zona seca (100-200 ° C) e, em seguida, uma zona 

de aquecimento (400-700 ° C). Após o segundo forno, o produto é coletado por uma câmara 

eletrostática trabalhando a 10 kV. Um esquema do aparelho de pirólise por spray usado pelo 

proponente é apresentado na figura 1. 

 

 

Figura 1: Esquema do equipamento de síntese por spray de pirólise. 

 
 

II.1.3. Nanopartículas magnéticas obtidas por eletroprecipitação 
 

Foi desenvolvido um método eletroquímico para a formação de nanopartículas de 

magnetita (Fe3O4). Dois cilindros de carbono, 15,0 cm de comprimento e 0,5 cm de diâmetro, 
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serviram como um par de eletrodos em uma cela eletroquímica de 100 mL. Durante o 

experimento, a solução foi mantida sob agitação magnética. A corrente elétrica foi fornecida por 

uma fonte de alimentação DC ISO-Tech, modelo IPS-1630D, operando em modo de tensão 

constante. Como precursor do ferro, utilizou-se 90 mL de solução de etanol 0,01 mol.L-1 

Fe(NO3)3.9H2O e a área do eletrodo imersa foi igual a 11,77 cm2. A densidade de corrente foi 

inicialmente ajustada para J = 4,75 mA/cm2 e tensão, para V = 60V. 

A eletrossíntese utilizada é baseada em uma reação eletroquímica que aumenta o pH nas 

proximidades do cátodo, produzindo íons hidroxilas resultantes da redução de nitrato e água [8-

10]. À medida que o pH aumenta, o Fe3+ é precipitado na superfície do cátodo para formar 

Fe(OH)3. Finalmente, o hidróxido de ferro (III) é reduzido a magnetita (Fe3O4). O H+ consumido 

no processo provém da oxidação do etanol no ânodo. O produto é coletado da superfície e lavado 

várias vezes com etanol. A redução do nitrato (NO3
-) foi confirmada pela formação de nitrito 

(NO2
-), verificada por um teste analítico qualitativo simples. O processo geral e as reações 

envolvidas estão esquematizados na figura 2. 

 

 
Figura 2: Processo geral e reações de formação de magnetita por eletroprecipitação. 
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II.2. Contribuições na funcionalização de superfície de nanopartículas magnéticas 
via hidrólise e condensação de alcoxissilanos 

 
 As diferentes aplicações das NP dependem de uma engenharia de superfície. Esta 

engenharia envolve várias reações de funcionalização e modificações de superfícies. As reações 

de funcionalização geralmente envolvem estratégias que consistem em disponibilizar grupos 

reativos na superfície das NP. Estes grupos reativos servirão como pontos para reações com as 

espécies que se pretende modificar a superfície. Por exemplo, para a modificação de superfície 

de NP magnéticas com ácido fólico, é preciso considerar qual parte da molécula poderá ser 

utilizada para se fixar à superfície sem que isso ocasione a perda da atividade desejada. Como não 

é possível a ligação direta do ácido fólico à superfície, uma estratégia para a funcionalização de 

superfície de partículas consiste na hidrolise e condensação de organosilanos que possuam o 

grupo terminal reativo a ser disponibilizado na superfície. Assim, uma estratégia consiste em 

funcionalizar a superfície com grupos amina, provenientes de um alcoxissilano, e na sequência 

reagir esses grupo com grupos ácido carboxílicos provenientes do ácido fólico, formando uma 

ligação peptídica. 

 Ester silicatos são compostos que contém 4 ligações de oxigênio entre o átomo de silício 

e um grupo orgânico, ou seja, Si-OR. Antes os organosilanos eram nomeados como derivados do 

ácido ortosilícico (Si(OH)4), tal como o tetraetil ortosilicato (Si(OC2H5)4), porém, com o advento 

dos compostos de silício contendo ligações Si-C, a nomenclatura foi modificada e estes 

compostos passaram a se chamar alcoxi derivados, por exemplo (Si(OC2H5)4) recebeu a 

nomenclatura de tetraetoxissilano [11]. 

A grande variedade de aplicações dos alcoxissilanos relaciona-se a bifuncionalidade 

destes compostos, pois um dos grupos hidrolisáveis pode ser substituído por um grupo não 

hidrolisável. Assim, alcoxissilanos disponíveis comercialmente, apresentam a característica de 

poderem se ligar em superfícies dielétricas, tais como óxido de ferro, através das reações de 

hidrólise e condensação de seus grupos alcóxidos e ainda possuírem um grupo terminal não 

hidrolisável. Este grupo, geralmente é utilizado para ancorar drogas, modificar superfícies, formar 

ligação cruzada (cross-link) entre substratos inorgânicos e polímeros orgânicos, etc. A tabela I 

lista três destes alcóxidos e seus respectivos grupos terminais. 

 

Tabela I: Agentes de silanização e os respectivos grupos terminais. 
Agente de silanização Grupo terminal 

(3-Mercaptopropyl)trimethoxysilane (MPTS) -SH 
(3-aminopropyl)trimethoxysilane (APTS) -NH2 

n-propyltrimethoxysilane (NPTS) -CH3 
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 Basicamente, a estrutura de um alcoxissilano mono-substituído pode ser representada 

como na figura 3: 

 
Figura 3: Estrutura de um alcoxissilano mono-substituído 

 

onde R é, geralmente, um grupo metil ou etil, formando junto com a ligação -Si-O- um grupo 

metoxido ou etoxido, respectivamente; e R1 o grupo não hidrolisável que irá funcionalizar a 

superfície de NP´s, tal como o grupo amina (-NH2) no alcoxissilano (3-

aminopropyl)trimethoxysilane (APTS). 

 Quimicamente o processo sol-gel de funcionalização de superfícies pode ser 

representado pelos seguintes equilíbrios: 

OHSiOSi
Hidrólise

oCondensaçã
SiHOOHSi

ROHSiOSi
Alcólise

oCondensaçã
SiHOORSi

ROHOHSi
çãoEsterifica

Hidrólise
OHORSi

2

2

+≡−−≡≡−+−≡

+≡−−≡≡−+−≡

+−≡+−≡

 

Figura 4: Equilíbrios químicos na hidrólise e condensação de alcoxissilanos. 
 

 A hidrólise de alcoxissilanos leva a formação de silanois e condensação de silanois com 

outro alcoxissilano leva a formação de siloxanos. Porém, dependendo das condições 

experimentais, as reações inversas podem ocorrer e a alcoolise de silanois e quebra de ligações 

siloxanos por álcool ou água pode desestabilizar o sistema. 

 

II.2.1. Hidrólise de alcoxissilanos: 
 

 A velocidade de hidrólise é mínima em pH neutro e aumenta com o aumento da 

concentração de H+ ou OH- [12]. O modelo de hidrólise de alcoxissilanos baseia-se em um 

mecanismo de substituição nucleofílica bimolecular (SN2-Si) via um estado de transição penta-
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coordenado [13]. Na catálise ácida, uma molécula de água interage com o átomo de silício, 

conforme mecanismo abaixo: 

 

 
Figura 5: Mecanismo de hidrólise em meio ácido 

 

 Na catálise básica o ânion hidroxila quem ataca o átomo de silício conforme mecanismo 

abaixo: 

 
Figura 6: Mecanismo de hidrólise em meio básico 

 

II.2.2. Condensação de alcoxissilanos: 
 

 Da mesma forma que a hidrólise, a condensação também é catalisada por ácido ou por 

base. Assim, após a hidrólise, a condensação catalisada por ácido inicia pela protonação dos 

grupos silanois, conforme mecanismo abaixo: 

 

 
Figura 7: Mecanismo de condensação em meio ácido 
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 O caráter eletrofílico da molécula de silanol é maior no estado protonado. Portanto, a 

molécula protonada é mais susceptível ao ataque nucleofílico por outra molécula de silanol. 

Quanto maior o caráter básico da molécula de silanol, mais fácil será a protonação. Considerando 

que a basicidade de moléculas de silanol diminuem na seguinte ordem Si(OH)4 > RSi(OH)3 > 

R2Si(OH)2 > R3Si(OH), a reação de condensação predominantemente ocorre entre moléculas 

neutras e grupos silanois de monômeros ou grupos hidroxilas localizados no final da cadeia de 

siloxano. Assim, diferente da hidrólise, o aumento da concentração de H+ não causa um aumento 

na velocidade de condensação. [12] 

 Assim como em meio ácido, a condensação em meio básico se dá através de um 

mecanismo SN2-Si via um estado de transição penta-coordenado [13]: 

,HOHOSiOHOHSi +−≡→+−≡ −−  

 
Figura 8: Mecanismo de condensação em meio básico 

 

 Neste caso, a substituição de grupos básicos OH- (ou OR-) por grupos –OSi causa uma 

diminuição na densidade de elétrons no átomo de silício.e consequentemente um aumento no 

caráter ácido de prótons nos grupos silanois remanescentes [14]. Portanto, a reação de 

condensação irá acontecer entre clusters grandes de moléculas condensadas e clusters menores 

com moléculas fracamente ligadas. Assim, a policondensação de compostos formados pode 

ocorrer dependendo de fatores como material inicial [15, 16], temperatura [17, 18], catalisador 

[19, 20] e concentração de água [21]. Porém, o pH do meio é o principal fator responsável pelos 

mecanismos nestes processos [22, 23]. 

 

II.2.3. Problemas com a policondensação 
 

 Na prática, porém, a rápida hidrólise da ligação (metoxi)etoxi-silano e a criação de grupos 

hidroxilas no átomo central de Si, podem levar a oligomerização entre os alcoxissilanos. Silanois 

são unidades metaestáveis que tendem a sofrer condensação para formar siloxanos 

termodinamicamente mais estáveis através da eliminação de água. Conforme discutido 

anteriormente, a formação de estruturas oligoméricas formadas pela condensação de silanois é 

influenciada pelo tipo de grupo funcional no constituinte orgânico e pelas condições da reação de 

hidrólise (pH, temperatura, concentração e catalisador) [24]. Dependendo das condições 

experimentais, a formação de monosilanol, silanodiol ou silanotriol pode ocorrer na hidrólise do 
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(3-aminopropyl)triethoxysilane (APTS), conforme esquema ilustrado na figura 9. A condensação 

destes silanois pode levar a formação de estrutura M, D e T, dependendo das condições 

experimentais. 

 

 
Figura 9: Reações de hidrólise e condensação do (3-aminopropyl)triethoxysilane (APTS) [44] 

 
 

 Assim, funcionalizar a superfície de NP magnéticas com APTS pode levar a 

policondensação dos silanois em solução para formar ligações Si-O-Si estáveis antes da formação 

de ligações Si-O-Fe na superfície das NP, conforme esquema ilustrado na figura 10. O desafio na 

funcionalização de NP magnéticas com ATPS reside no caráter básico que o grupo amina confere 

a molécula do APTS. Conforme discutido anteriormente, em pH básico as reações de 

policondensação de alcoxissilanos são mais significativas e o crescimento de clusters envolvendo 

as NPs magnéticas em uma matriz de alcoxissilano pode levar a sistemas agregados que não 

apresentam as características necessárias para a aplicação das NPs em separação biomagnética. 
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Figura 10: Funcionalização de superfície de NP com (3-aminopropyl)trimethoxysilane (APTS) 
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II.4. Contribuições na modificação de superfície de nanopartículas magnéticas 
com ácido fólico para tratamento de câncer via hipertermia magnética 

 
II.4.1. Hipertermia 

  

“Quae medicamenta non sanat; ferrum sanat. 

Quae ferrum non sanat; ignis sanat. 

Quae vero ignis non sanat; insanabilia reportari oportet” 

(HIPOCRATES – [32]) 

 

Doenças cujos medicamentos não curam; a faca cura. 

Doenças cuja faca não cura; o fogo cura. 

Doenças cujo fogo não cura; devem ser reconhecidas como incuráveis. 

 

O uso de hipertermia em tratamentos de tumores é uma prática antiga na medicina. O pai 

da medicina, Hipocrates (460-370 ac), propôs que tumores superficiais poderiam ser curados 

através da cauterização com o uso de “ferro quente”. Atualmente, a comunidade científica 

concentra esforços no desenvolvimento da técnica de hipertermia magneticamente induzida. 

Nesta técnica, partículas magnéticas são acumuladas na superfície ou interior de células 

cancerígenas e depois submetidas a ação de um campo magnético alternado. Campos magnéticos 

não são absorvidos pelos tecidos vivos e podem atingir regiões profundas do organismo. Quando 

partículas magnéticas estão sob influência de um campo magnético alternado ocorre o 

aquecimento das partículas por perda de calor devido à reorientação da magnetização por histerese 

magnética [25]. A quantidade de calor gerado dependerá da natureza do material magnético, tais 

como tamanho e forma das partículas, e dos parâmetros do campo magnético tais como frequência 

de oscilação e força. Partículas nanométricas (monodomínios), ao contrário de partículas 

macrométricas (multidomínio), são mais estudadas para aplicação em hipertermia por absorverem 

mais energia em campos magnéticos toleráveis [26-28]. Assim, o potencial de aquecimento das 

NPs dependerá da distribuição de tamanho e forma das partículas, portanto, o desenvolvimento 

de rotas sintética de matérias com estreita distribuição de tamanho e forma uniforme é 

fundamental para a transferência da técnica de hipertermia da esfera acadêmica para aplicações 

propriamente clínicas. 

Células cancerígenas são destruídas em temperaturas em torno de 43°C enquanto células 

normais podem sobreviver em temperaturas maiores. Assim, o tratamento por hipertermia causa 

a morte de tecidos cancerígenos sem prejuízo às células vizinhas ao tumor. Para tanto, as 
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pesquisas concentram-se na otimização da homogeneidade térmica em temperaturas moderadas 

(42-43°C) e com boa resolução volumétrica na área tratada [26,29]. A estratégia de hipertermia 

intracelular, primeiramente sugerida por Gordon et al. [30] e depois por outros autores [31], 

consiste em acumular NP magnéticas no tecido cancerígeno através do sistema de distribuição de 

drogas (DDS), conforme esquema apresentado na figura 11. Assim, as NP acumuladas podem ser 

usadas como ferramenta no diagnóstico do câncer através de imagem por ressonância magnética 

(MRI) ou por sensores de magneto impedância (MI). Após a localização do tumor, hipertermia 

poderá ser induzida através da aplicação de um campo magnético alternado na região sobre o 

tumor. Desta forma, NP magnéticas podem ser usadas na terapia de câncer ao mesmo tempo em 

que são usadas para diagnosticar a doença. 

 

 
Figura 11: Ilustração esquemática da estratégia terapêutica usando NP magnéticas para 

diagnosticar e tratar tumores por hipertermia [32] 
 

 Para possibilitar a internalização das NP magnéticas nos tecidos cancerígenos, a 

superfície das NP deve ser funcionalizada e modificada de forma a permitir um tempo de 

circulação na corrente sanguínea suficiente para que o tecido em questão seja atingido. Esta 

internalização das NPs pode se dar por endocitose da fase líquida [33], endocitose mediada por 

receptores ou por fagocitose [34]. Para a modificação de superfície deve-se levar em conta a 

seletividade requerida, pois embora estudos demonstrem que certos recobrimentos com 

polímeros, tal como polietileno glicol (PEG) [35], aumentem a estabilidade e tempo de circulação 

das NP no organismo, este tipo de recobrimento permite que as NPs sejam capturados tanto pelos 



Funcionalização e Modificação de Superfície de Nanomateriais para aplicações em Biomedicina e Biotecnologia_______________________________________ Tese de Livre Docente 2023 
Departamento de Química Analítica, Físico-Química e Inorgânica___________________________________________________________________Instituto de Química – UNESP/Araraquara 

 

56 
 

tecidos saudáveis quanto pelos carcinomas, o que não é interessante pois a indução de hipertermia 

nestes casos causaria também a morte de tecidos saudáveis. No caso de tratamento de células 

cancerígenas, a modificação da superfície de nanopartículas pelo recobrimento com ácido fólico 

permite que as nanopartículas transitem através da membrana de células cancerígenas devido ao 

receptor foleato (RF) ser frequentemente mais ativo na superfície destas células [36,37].  Alta 

atividade do receptor foleato, geralmente ausente na maioria dos tecidos humanos, tem sido 

observada em diferentes tipos de células cancerígenas humanas [38]. Assim, o receptor foleato 

torna-se uma porta de entrada para a internalização de drogas ou agentes de contraste, quando 

estes apresentarem em suas superfícies moléculas de ácido fólico (figura 12) [39]. A origem do 

receptor foleato relaciona-se à presença da proteína glicosilfosfatidilinositol (GPI) na membrana 

glicoproteica, porém sua função na membrana celular ainda não é bem compreendida. 

 

 
Figura 12: Representação esquemática da internalização de NP em células cancerígenas 

via endocitose mediada por receptor foleato na superfície das células [39]. 
 

 
II.4.2. Ligação peptídica como estratégia para ligar ácido fólico em superfície de 
nanopartículas magnéticas funcionalizadas com grupos aminas 
 

 Conforme discutido anteriormente, NP com ácido fólico na superfície são facilmente 

internalizadas por células cancerígenas devido ao receptor foleato ser frequentemente mais ativo 

na superfície de células cancerígenas. Assim, a modificação de NP com ácido fólico permitirá a 

internalização das NP superparamagnéticas em carcinomas para posterior tratamento via 

hipertermia. Porém, devido à dificuldade em ligar o ácido fólico diretamente sobre superfície de 

óxidos magnéticos, a superfície das NP deve ser funcionalizada antes com alcoxissilanos, 
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disponibilizando grupos amina na superfície das NP para posterior modificação com ácido fólico, 

conforme esquema ilustrado na figura 13. Sabe-se que alta afinidade do receptor foleato em 

relação à molécula de ácido fólico é mantida quando o ácido fólico é imobilizado em NP através 

de seu grupo carboxílico terminal γ (figura 13) [40]. Portanto, o ácido fólico deverá ser ligado aos 

grupos aminos na superfície das NP-APTS através do grupo ácido carboxílico γ; com relação ao 

grupo carboxílico α não há necessidade em proteger este grupo visto que o impedimento estérico 

favorece a ligação com o grupo γ. 

 A ligação entre um grupo ácido carboxílico e uma amina acontece pela formação de uma 

amida. A funcionalidade da amida é observada nas rotas sintética de moléculas pequenas ou 

complexas na natureza. Porém, sínteses de proteínas envolvendo reações de acoplamento entre 

sequências de peptídeos (formação de ligação de amida entre α-aminoácidos ou peptídeos) são 

complexas, provavelmente para proteger e guardar a sequência de aminoácidos única e 

precisamente definida para cada proteína. Na natureza essa dificuldade e superada pela ativação 

dos aminoácidos através de catálise enzimática onde o aminoácido em questão é transformado 

em um amino-ester intermediário. Este intermediário é então envolvido em um processo 

bioquímico com centenas de macromoléculas (mRNAs, tRNAs, enzimas, fatores proteircos, 

ribossomos, etc.) para a formação da proteína [41]. 
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Figura 13: Esquema de modificação de superfície de SPION-APTS com ácido fólico. 
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III. Polímeros para aplicações em biomedicina 
 

III.1 Mecanismos de transporte de nanoplatafomas no organismo 
 

A administração de fármacos via oral é o modo mais conveniente e o mais aceitável pelos 

pacientes, uma vez que é um método indolor e de fácil administração [41]. No entanto, a obtenção 

de fármacos para uso oral apresenta diversos obstáculos. Estas barreiras são provenientes tanto 

do fármaco quanto do organismo. Quanto ao fármaco, está relacionada a baixa solubilidade em 

meio aquoso, ocasionando baixa dissolução e consequentemente, biodisponibilidade e eficiência 

reduzidas [42]. Quanto ao organismo, há as condições extremas de pH e a alta atividade 

enzimática no sistema gastrointestinal que promovem a degradação dos fármacos [41]. Para 

manter a atividade biológica do fármaco a fim de aumentar a biodisponibilidade, acarretando 

maior eficiência, faz-se uso de plataformas de liberação, tais como nanopartículas. Portanto, é 

necessário a caracterização da plataforma utilizada já que a absorção pelos órgãos e tecidos é 

altamente dependente do tamanho da partícula, carga de superfície (potencial zeta) e tipo de 

revestimento (hidrofobicidade) [42]. 

A absorção intestinal de nanopartículas ocorre através da incorporação intercelular no 

epitélio intestinal e no tecido linfático [43,44]. A Figura 16 apresenta as principais rotas de 

absorção de sistemas nanoparticulados através da membrana celular [42-44]. As rotas são distintas 

entre si e culminam na transferência da nanopartícula para a circulação sistêmica, com exceção 

da rota com a presença da célula M: (a) uso de carreadores funcionalizados os quais são 

transportados para o interior da célula através de receptores; (b) ocorre o transporte dos 

carreadores através de transportadores; (c) a internalização dos carreadores através do transporte 

paracelular que ocorre entre as células; (d) a absorção pode ocorrer por transporte transcelular, 

onde a superfície da célula forma invaginações que englobam os carreadores; (e) fagocitose 

através de células M [43]. O uso de carreadores funcionalizados permite maior seletividade 

durante o tratamento neoplásico. 
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Figura 16 - Resumo esquemático dos mecanismos de transporte. (A) transporte mediado 

por receptores; (B) transporte mediado por transmissor; (C) transporte paracelular; (D) transporte 

transcelular e (E) transporte mediado por célula M – fagocitose por células M. Adaptado de Yun, 

Y [43]. 

 

 Após o sistema nanoparticulado atingir o sistema circulatório através da mucosa 

intestinal, outras barreiras devem ser superadas a fim de tornar o carreador eficiente. Ao atingir a 

corrente sanguínea, o carreador é bombeado pelo coração para o pulmão. Os menores vasos 

sanguíneos do corpo se localizam nos capilares presentes no pulmão e estes possuem diâmetro 

compreendido entre 2 e 13 μm, formando a primeira barreira dimensional à passagem de 

partículas. Devido a deformações dos vasos, partículas menores que 3 μm retornam à circulação 

[45]. Após retornarem ao coração, as partículas são bombeadas aos demais órgãos e, portanto, 

novos obstáculos. As partículas passam por processos semelhantes àquele existente na membrana 

intestinal para que possam adentrar nos órgãos. Há uma seleção no diâmetro das partículas a 

serem absorvidas baseado no tipo de órgão, por exemplo: os rins restringem a entrada de 

partículas superiores a 60-80 nm, enquanto o fígado e o baço são capazes de filtrar partículas 

compreendidas entre 100-150 nm e 200 nm, respectivamente, de acordo com a espécie animal em 

questão. Além disso, há também o processo de fagocitose no qual as partículas, identificadas 

como corpos estranhos, são englobadas e digeridas pelos fagócitos (tipo de glóbulos brancos 

oriundos da medula óssea e presentes no sistema circulatório e linfático). A fagocitose consegue 

eliminar corpos compreendidos entre 100 e 200 nm de diâmetro [45-47]. Outro fator que culmina 

na redução do número de partículas que atingem um determinado órgão é sua estabilidade 

coloidal. Sistemas instáveis tendem a aglomerar a fim de reduzir a energia de superfície existente. 

Dessa forma, esses aglomerados de partículas são eliminados pelas barreiras mencionadas 

anteriormente. A compreensão dos sistemas biológicos permite a obtenção de partículas que 

superem as barreiras naturais impostas pelo corpo, otimizando a ação terapêutica do tratamento. 
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III.2 Metotrexato: um análogo do ácido fólico no combate ao câncer 

 
Metotrexato (MTX) é amplamente utilizado no tratamento de doenças malignas, 

incluindo leucemia linfoblástica aguda em crianças, osteoartrite, câncer de cabeça e pescoço, 

câncer do pulmão, câncer de mama, psoríase entre outros [48]. Devido sua similaridade à 

molécula de ácido fólico, o MTX possui propriedades antimetabólicas e antifolato [49]. As 

estruturas das moléculas ácido fólico e MTX são apresentadas na Figura 17. 

 

 

Figura 17 - Estruturas do ácido fólico e metotrexato. 

 

As neoplasias são caracterizadas pelo crescimento descontrolado das células. A 

multiplicação dessas células demanda maior quantidade de nutrientes do que uma célula sadia a 

fim de manter a reprodução celular. Logo, estas células tendem a expressarem um aumento no 

número de receptores desses nutrientes em sua superfície. As vitaminas fazem parte dos nutrientes 

necessários e especificamente o ácido fólico (vitamina B9) é essencial na manutenção da 

proliferação celular. Dessa forma, a funcionalização das nanoplataformas com ácido fólico 

possibilitará o direcionamento delas para regiões do corpo em que há o desenvolvimento do 
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câncer enquanto a presença do MTX no interior da nanoplataforma irá atuar na inibição do 

metabolismo após o processo de internalização, tornando a plataforma um “cavalo de Tróia”. 

O mecanismo de ação do MTX é baseado na inibição do metabolismo do ácido fólico 

através da competição irreversível aos sítios ativos da dihidrofolato redutase (DHFR) [50]. Esta 

enzima catalisa a conversão do dihidrofolato em tetrahidrofolato (formas reduzidas do ácido 

fólico) e o MTX impede esta etapa [51]. Com esta interrupção, não há as reações de transmetilação 

nem a formação de poliaminas. As reações de transmetilação são necessárias na síntese das bases 

nitrogenadas purínicas e pirimidínicas que originariam o DNA e o RNA. Portanto, MTX interfere 

na multiplicação de células, principalmente as que possuem altas taxas de multiplicação, tais 

como células cancerosas, células de medula óssea, pele, mucosas, entre outras [51].  

Contudo, o uso de doses elevadas de MTX empregadas em quimioterapias e se exposto 

por períodos longos no corpo humano levam à efeitos colaterais severos podendo causar desde 

lesão renal aguda até falência de órgãos em casos extremos [52]. Dessa forma, a utilização de um 

dispositivo de liberação controlada de fármacos reduzirá os efeitos colaterais e permitirá a 

aplicação de MTX em tratamentos anti-neoplásicos. 

 

III.3 Copolímeros de poli(caprolactona) (PCL) e poli(etilenoglicol) (PEG) 

 

A utilização de sistemas poliméricos na liberação de fármacos hidrofóbicos no corpo 

humano, tais como o MTX, tem sido alvo de estudos nas últimas décadas devido a sua eficiência 

terapêutica em atingir locais específicos. A estrutura responsável pelo transporte do fármaco 

precisa ser biocompatível e, preferencialmente, biodegradável já que sua utilização tende a reduzir 

efeitos colaterais dos fármacos, uma vez que a quantidade empregada é diminuída [53,54]. 

Uma das estruturas mais citadas são polímeros unidos em blocos [53-57]. Estes 

compreendem duas ou mais subunidades de homopolímeros ligados por ligações covalentes 

sendo que diblocos e triblocos são exemplos de copolímeros em blocos constituídos de dois ou 

três homopolímeros, respectivamente [55]. As vantagens da união em blocos de polímeros estão 

no ganho de propriedades distintas como, por exemplo, a característica de interagir com moléculas 

polares e apolares [55.56]. 

Dentre os sistemas mais estudados encontram-se o polímero dibloco constituído por dois 

poliésteres a poli(caprolactona) (PCL) e o poli(etilenoglicol) (PEG). Inicialmente, a molécula de 

PCL não se encontra na forma monomérica, na qual recebe o nome ε-caprolactona. Essa passa 

por uma polimerização de abertura de anel, assumindo posteriormente a forma de monômero 

desejada para futura copolimerização com o PEG [57]. 
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O copolímero PEG-co-PCL em meio aquoso, devido suas características anfifílicas, 

apresenta repulsão da parte hidrofóbica da cadeia que começam a se posicionar na superfície da 

solução, enquanto a parte hidrofílica interage com o solvente. Uma vez que a concentração atingir 

um limite (concentração micelar crítica) inicia-se a formação de micelas, ou seja, existe uma 

capacidade de formação de nanoestruturas com núcleos apolares (PCL) e extremidades polares 

(PEG) [57]. Fatores como a composição do copolímero, a concentração das cadeias dos polímeros 

e agentes de segmentação influenciam diretamente na formação da micela. 

As micelas apresentam determinada importância em liberação controlada de fármacos 

devido à capacidade de carregar substâncias apolares em sistema aquoso como o sangue humano. 

A figura 18 representa a formação de uma micela em solução aquosa seguida da encapsulação de 

uma substância.  

 
Figura 18: Esquema da formação de micelas poliméricas. Adaptado de Gaucher, G. et al.[58] 

 

Ainda são necessários estudos que estabeleçam a melhor relação entre os blocos dos 

polímeros e como essa composição influencia na liberação de fármacos que combatem o câncer 

como metrotrexato. Estes desafios estão sendo investigados no grupo de Materiais Magnéticos e 

Coloides do Instituto de Química, UNESP. 

 

III.3.1 Copolímero PEG–S–S–PCL para liberação controlada de metotrexato através de 
gatilho químico via reação entre dissulfeto e glutationa 
 

Em adição ao uso de PEG-PCL e do ácido fólico como direcionador através do corpo 

humano, há a aplicação de estímulos variados que podem ser utilizados como formas de 

intensificar a eficiência da liberação controlada [59]. As formas mais comuns de estímulos são: 

degradação ativada por pH, liberação ativada por redução, termo-sensibilidade e resposta à 

glicose [60]. O copolímero PEG-PCL pode ser estimulado através da mudança nos valores de pH. 

Quando em valores de pH menores que 7 (solução acidificada), ocorre a degradação hidrolítica, 

aumentando a liberação do fármaco incorporado [61]. Outro tipo de estímulo que pode ser 

incorporado ao sistema enriquecendo sua versatilidade é a degradação por redução [62]. Mais 

especificamente o emprego de ligações dissulfeto entre a união dos blocos que compõe o 
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copolímero [63,64]. Estas ligações são caracterizadas por serem prontamente e rapidamente 

reversíveis, possuindo um papel importante na manutenção das funções biológicas em células 

vivas [62]. Diversos fatores no corpo podem ser utilizados para estimular o rompimento desta 

ligação, sendo alguns deles: (i) glutationa reduzida (GSH) encontrada nas mitocôndrias, 

citoplasma, núcleo e no espaço extra celular [62]; (ii) NADPH (fosfato de dinucleotídeo de 

adenina e nicotinamida) presente em maior concentração no citoplasma [65]; (iii) ácido ascórbico 

(vitamina C) atua como antioxidante natural na redução das ligações dissulfeto [66] e (iv) região 

no corpo com valores baixos de pH, geralmente em regiões periféricas de onde se localiza o tumor 

[59]. 

O interior celular possui caráter redutor devido, principalmente, ao elevado nível de GSH 

presente nas mitocôndrias, citoplasma, núcleo e no espaço extracelular, sendo rapidamente 

degradada através de enzimas presentes no plasma humano. Estudos apontam para maiores níveis 

de GHS em células tumorais quando comparadas aos níveis apresentados por células sadias. Logo, 

a presença de grupos químicos susceptíveis às reações de oxirredução com a GSH, 

especificamente ligações dissulfeto, tornou possível desenvolver novas nanoplataformas de 

liberação controlada [62]. Ao reagir com a enzima, a ligação dissulfeto é rompida em dois grupos 

terminais sulfidril, enquanto a GSH é oxidada a GSSG. 

O conhecimento gerado a partir das pesquisas envolvendo o copolímero PEG-PCL 

permitiu o desenvolvimento de uma nanoplataforma capaz de liberar MTX mediante estímulo 

intracelular. A estrutura química da nanoplataforma híbrida (NP@MPTS@HS-PCL-co-PEG-

NH@Ácido Fólico) sintetizada é apresentada na Figura 19 enquanto o modelo tridimensional 

está ilustrado na Figura 20.  

 
Figura 19 - Estrutura química da nanopartícula híbrida desenvolvida. 
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Figura 20 - Modelo tridimensional da nanopartícula híbrida desenvolvida. 

 

 

III.4. Copolimeros termosensíveis: N-isopropilacrilamida (PNIPAAm) e N-N 
dimetilacrilamida (DMAAm) 
 

A modificação da superfície das nanopartículas com polímeros, pode ser explorada para 

ajustar recursos tais como, a proteção das nanopartículas, aumento da sua estabilidade e tempo de 

permanência na corrente sanguínea e a especificidade das nanopartículas para células tumorais 

[67,68]. 

Polímeros inteligentes são polímeros capazes de modificar sua estrutura, mediante 

variações externas do ambiente em que se encontram, como temperatura, pH, força iônica, campo 

magnético[69]. Essas modificações permitem seu uso em diversas aplicações por exemplo, na 

liberação controlada de fármacos, genes e engenharia de tecidos [68-70]. 

Dentre os polímeros inteligentes, os polímeros termossensíveis que apresentam baixa 

temperatura crítica de solução (LCST), são os mais estudados para a liberação controlada de 

fármaco, uma vez que são capazes de liberar o fármaco com uma taxa controlada e em uma região 

específica, mediante o aumento da temperatura [71].  

O polímero N-isopropilacrilamida (PNIPAAm), destaca-se entre os polímeros 

termossensíveis, pois é potencialmente viável para aplicações na área de biomateriais devido a 

sua insolubilidade em água quando aquecido, podendo assim ser utilizado no carreamento de 

fármacos [69,72]. O PNIPAAm é solúvel em água abaixo da sua LCST entre 30-35 ºC (próximo 

a temperatura do corpo 37 ºC), com predominância de interações hidrofílicas provenientes das 

ligações de hidrogênio do polímero com as moléculas de águas itracadeia e nas vizinhanças [72]. 

Em temperaturas abaixo da LCST, as ligações de hidrogênio dos grupos hidrofílicos das cadeias 

do polímero com as moléculas de água são dominantes, resultando assim, em um polimero 

soluvel. Com o aumento da temperatura, as interações hidrofóbicas tornam-se mais intensas, 

enquanto que as ligações de hidrogênio entre o polímero e o solvente passam a ser 
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termodinamicamente instaveis [71-73]. Como resultado, as cadeias do polímero colapsam 

abruptamente para um glóbulo hidrofóbico, expulsando moléculas de água de sua estrutura 

[69,73,74]. Esta transição de fases hidrofílica para hidrofóbica é utilizada como estratégia para 

liberação de farmácos. Esse comportamento pode ser observado na Figura 21. 

 

 
Figura 1: Representação esquemática de polímero termosensível.36-adaptado (36). 
 

Através da copolimerização do PNIPAAm com o monômero hidrofílico N-N 

dimetilacrilamida (DMAAm), a LCST pode ser ajustada para uma temperatura superior à 

temperatura do corpo (37 ºC) afim de torná-lo atrativo para a liberação controlada de fármacos 

[70]. O aumento da LCST é desejado, pois é necessário que o fármaco não seja liberado na 

temperatura fisiológica do corpo durante seu transporte até a célula-alvo, sendo sua liberação 

realizada mediante à aquecimento externo do polímero [75]. 
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IV. Nanopartículas magnéticas como suporte para enzimas em 
aplicações biotecnológicas 
 

IV.1 Suportes para enzimas aplicadas na produção de etanol de segunda geração 
 

A biomassa lignocelulósica é um material altamente heterogêneo composto por lignina, 

hemicelulose e celulose em uma estrutura complexa. A capacidade para converter os componentes 

da celulose deste material em açúcares fermentáveis para a produção de biocombustíveis depende 

da ação cooperativa das três enzimas do complexo enzimático celulase: a endoglucanase, 

exoglucanase e β-glicosidase [76]. As celulases têm sido isoladas a partir de uma grande variedade 

de micro-organismos e apresentam uma ampla faixa de pH e temperatura ótimos. O custo da 

enzima na produção de biocombustíveis lignocelulósicos, como o etanol obtido a partir da palha 

e bagaço da cana-de açúcar, conhecido como etanol de segunda geração, depende de muitos 

fatores como: o tipo de matéria-prima, o carregamento da enzima e o rendimento global do 

processo [77]. 

Para a obtenção de biocombustíveis por via enzimática com preços mais competitivo 

torna-se necessário reduzir os custos de produção, desenvolvendo métodos que permitam a 

reutilização da celulase por vários ciclos catalíticos, sem perda da atividade. A imobilização de 

enzimas é uma excelente alternativa e está sendo aplicada eficientemente em diferentes 

segmentos, tais como, biocatálise em alimentos, em processos químicos e na indústria 

farmacêutica [78]. 

Outro fator importante é a viabilidade econômica ao se utilizar a imobilização de enzimas. 

É necessário considerar que o tipo de suporte utilizado e o método selecionado influenciam na 

atividade e reutilização da enzima em processos biocatalíticos [79,80]. Na literatura há muitas 

maneiras que possibilitam a imobilização de enzimas, com o objetivo de prolongar a atividade 

enzimática em diversos ciclos, principalmente em processos industriais. Alguns métodos de 

imobilização incluem ligação covalente ou por adsorção física [81]. Uma alternativa promissora 

proposta em nosso grupo de pesquisa, é o uso de nanopartículas magnéticas para imobilização de 

enzimas por ligação covalente, havendo grande interesse na síntese de suporte magnético, que 

devido a presença de  momentos magnéticos possibilita a interação com um campo magnético 

externo, conferindo a capacidade de separação magnética [82,83].  
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As vantagens das enzimas imobilizadas em relação às enzimas livres surgem da sua maior 

estabilidade e facilidade de separação, o que acarreta economia significativa no custo global do 

processo, desde que o procedimento de imobilização não seja muito caro, permita boa recuperação 

da atividade enzimática e que a estabilidade operacional da enzima imobilizada seja 

suficientemente longa. As vantagens da utilização de enzimas imobilizadas com nanopartículas 

magnéticas são: retenção do biocatalisador no reator, elevada concentração de catalisador no 

reator permitindo intensificar o processo, controle do microambiente da enzima e facilidade de 

recuperação e reutilização do catalisador, o que reduz os custos das enzimas além da possibilidade 

de ser utilizado em sistemas contínuos.  

 

IV.2 Contribuições para o uso de nanopartículas magnéticas como suporte 
enzimático 
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V. Considerações Finais e Hipótese de Estudo 
 

 Esta tese de livre docência resume as principais atividades de pesquisa desenvolvidas 

pelo proponente durante sua carreira como professor e pesquisador. A maioria das pesquisas 

relacionam-se com materiais magnéticos. Devido a propriedade de interação dos momentos 

magnéticos destes materiais com um campo magnético externo, diferentes aplicações podem 

surgir, sejam pelo uso como suporte magnético ou mesmo como transdutor de sinal externo 

quando na presença de um campo magnético externo alternado. O aquecimento das 

nanopartículas magnéticas quando na presença de campo magnético alternado, possibilita a uso 

destas nanopartículas como transdutor de sinal externo em estímulo interno para aplicações em 

biomedicina. Além disso, esta propriedade de aquecimento pode também servir para modular 

outras aplicações biotecnológicas como, por exemplo, suporte para enzimas, biocatalizadores 

amplamente utilizados na indústria. As enzimas possuem condições ótimas para melhor 

rendimento nas reações por elas catalisadas. Assim, processos biotecnológicos devem acontecer 

em condições de temperatura e pH que permitam o máximo rendimento nas reações. Na 

maioria das aplicações, as enzimas acabam não sendo recuperadas se forem aplicadas em sua 

forma livre, assim, o foco de muitas pesquisas consiste no desenvolvimento de suportes que 

possibilitem o reuso das enzimas em novos ciclos produtivos sem perda em sua eficiência e 

atividade recuperada. A atual pergunta de pesquisa que o proponente tem buscado responder 

trata-se de avaliar a influência de um campo magnético externo alternado nas propriedades 

biocatalíticas de enzimas quando as mesmas estão em suportes com propriedades magnéticas: 

nanopartículas magnéticas ou grafeno decorado com nanopartículas magnéticas. 

 Na cinética química, a teoria das colisões estabelece os 3 fatores que determinam o 

sucesso de uma reação baseada na velocidade das colisões suficientemente energéticas. Tais 

fatores consideram: a) rapidez com a qual ocorrem as colisões, dados pela densidade de colisão 

(ZA-B), ou seja, o número colisões A-B por unidade de tempo e por unidade de volume; b) a 

probabilidade de uma colisão ser bem sucedida dependendo da energia cinética das moléculas 

e energia de ativação (Ea) e c) o requerimento estérico de orientação adequada. Em meio líquido, 

devido a processos difusionais que surgem pela presença das moléculas do meio reacional, as 

moléculas reagentes permanecem próximas durante mais tempo, conhecido como efeito 

“gaiola”. Desta forma, a velocidade de reações em solução será influenciada pelos fatores a) 

frequência dos encontros, b) duração do encontro e c) energia e orientação. 

 No caso de reações catalisadas por enzimas, a pergunta que norteia a pesquisa central 

do proponente é qual a influência de um campo magnético alternado nos processos difusionais, 
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duração e frequência dos encontros de reações em solução quando o biocatalizador estiver em 

um suporte magnético. Estudos preliminares realizados pelo grupo indicam que quanto menor 

a frequência do campo magnético alternado maior será o rendimento da reação. Este fato 

sugere que frequências de campo magnético muito alto podem alterar processos difusionais 

diminuindo o tempo de contato entre os reagentes, levando a consequente diminuição na 

atividade enzimática. Outra questão que norteia a pesquisa é entender como o aquecimento 

provocado pelas NP magnéticas na presença de um campo alternado (magneto hipertermia) 

pode alterar o rendimento dos biocatalizadores. Algumas reações enzimáticas acontecem em 

meio viscoso, a hipótese é que quando aquecidas, as NP magnéticas irão alterar localmente a 

viscosidade da mistura reacional, alterando o funcionamento das enzimas. Além da frequência, 

a intensidade do campo magnético deve também ser considerada. Assim, espera-se que estudos 

em andamento no grupo coordenado pelo proponente possam contribuir para a elucidação e 

modelagem de modelos que considerem a influência de parâmetros do campo magnético 

alternado nas propriedades catalíticas observadas.  
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