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APRESENTACAO

A Engenharia Biomédica envolve a aplicagdo de principios e métodos dos diversos
ramos da engenharia que levam ao desenvolvimento, criacdo e adaptacédo de diversos
instrumentos capazes de auxiliar na compreensédo, definicdo, diagnostico, monitoracéo,
terapia, recuperacdo, reabilitacdo e prevencdo de diversas afec¢gdes que podem
comprometer a vida, atuando com inovacao e tecnologia voltadas a area da saude e
biologia.

Trata-se de uma area multidisciplinar que associa conhecimentos de quimica,
biologia, fisica, informatica, entre outras diversas.

Pensando em todas as possibilidades e atualizagbes que envolvem a area
das engenharias, a Atena Editora langa a Colecdo “DESAFIOS DAS ENGENHARIAS:
ENGENHARIA BIOMEDICA”, que traz 07 artigos capazes de fundamentar e evidenciar a
importancia dessa area de atuacdo das engenharias, que objetiva o cuidado, manutencao
e valorizagéo da vida.

Convido-te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa area tao
inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: E intensa a busca por materiais
para a confeccdo de dispositivos médicos que
permitam a recuperacdo parcial ou total de
orgaos e tecidos danificados em decorréncia
de acidentes ou doencas degenerativas. Nesse
contexto, os polimeros sintéticos ganharam
énfase, sendo o Poli(acido lactico) (PLA) um
polimero de base biologica comercialmente
utilizado em uma gama de aplicagbes devido
a sua alta resisténcia e biodegradabilidade.
Como um polimero bioabsorvivel, o PLA &€ um
dos biopolimeros mais promissores por ser um
acido orgénico de ocorréncia natural, além da
possibilidade de producédo de seus monémeros
a partir de matéria-prima renovavel nao toxica.
Nas areas da saude e bioengenharia, esse
poliéster tornou-se um destaque devido a sua
capacidade de atender aos requisitos complexos
como biocompatibilidade, biodegradabilidade,
resisténcia mecanica e processabilidade. Além
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MEDICINA REGENERATIVA

disso, as blendas de PLA com outros polimeros
naturais ou sintéticos, tais como PCL, PLGA e
quitosana, garantem sua aplicabilidade como
biomaterial, sendo amplamente exploradas
para aplicagbes biomédicas e engenharia de
tecidos. Sua sintese pode ser realizada por
diferentes processos de polimerizacdo a partir
do acido lactico, incluindo: polimerizagdo por
condensacéao direta, polimerizagéo por abertura
de anel (ROP) e por métodos diretos como
desidratagdo azeotropica e polimerizagdo
enzimatica. Atualmente, a policondensagao
e a ROP sé&o as técnicas de produgdo mais
utilizadas industrialmente. A primeira tem como
principal vantagem a simplicidade tecnologica
e seu baixo custo operacional, produzindo um
PLA de menor massa molar. A segunda rota,
apesar de mais complexa, apresenta um produto
final de alta massa molar e &€ amplamente
utilizada pelos maiores produtores de PLA no
mercado. O presente trabalho tem por objetivo
abordar as principais rotas de polimerizacéo
utilizadas recentemente para producéo de PLA,
em especial as de interesse para aplicagdo em
materiais utilizados em medicina regenerativa.
PALAVRAS-CHAVE: PLA; Polimerizagéo;
Medicina Regenerativa.

REVIEW OF THE USUAL LACTIC ACID
POLYMERIZATION ROUTES FOR THE
PREPARATION OF USEFUL MATERIALS
FOR APPLICATIONS IN REGENERATIVE
MEDICINE

ABSTRACT: It is intense the search for materials
to confect medical devices that allow the total or
partial recovery of organs and damaged tissues
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caused by accidents or degenerative diseases. In this context, synthetic polymers have
gained focus, and the Poli(lactic acid) (PLA) is a biological polymer commercially used in
a range of applications due to its high resistance and biodegradability. As a bioabsorbable
polymer, the PLA is one of the most promising ones because it can be produced from a
naturally occurring organic acid, besides the possibility of producing its monomers from atoxic
and renewable raw materials. In Health and Bioengineering areas, this polyester became
significant because of its capability to meet complex requirements, such as biocompatibility,
biodegradability, mechanical resistance, and processability. Furthermore, the PLA blends with
other synthetic or natural polymers, like PCL, PLGA, and chitosan, ensure its application
as a biopolymer, being widely explored for tissue engineering and biomedical applications.
The PLA can be synthesized by different lactic acid polymerization processes, including
direct polycondensation, ring-opening polymerization (ROP), azeotropic dehydration or even
enzymatic polymerization. Today, polycondensation and ROP are the most used procedures
in Industry. The first one has technological simplicity and low operational cost as the main
advantage, which produces a low molecular weight PLA. The second route, despite being
more complicated, presents a final product with high molecular weight, and it is extensively
used by the biggest PLA producers in the market. The main objective of this article is to review
the main polymerization routes to produce PLA recently, with a particular focus on the ones of
interest for biomaterials and Regenerative Medicine.

KEYWORDS: PLA; Polymerization; Regenerative Medicine.

11 INTRODUGAO

Polimeros bioabsorviveis tém sido identificados como materiais alternativos para
aplicagdes biomédicas, uma vez que esses materiais se degradam por simples hidrélise
em produtos que podem ser metabolizados pelo corpo humano. Com sua excelente
biocompatibilidade, as poli(lactonas) e seus copolimeros tém recebido atencéo significativa,
tornando-se os polimeros sintéticos biodegradaveis mais comumente usados na confecg¢éo
de dispositivos médicos (LASPRILLA et al., 2012; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012).

Caracterizado por ser um poliéster alifatico semicristalino, o PLA pode ser fabricado
com boa plasticidade térmica e biocompatibilidade. Juntamente com outros plasticos
biodegradaveis comercialmente disponiveis, tais como &cido poliglicélico (PGA) e
policaprolactona (PCL), consolidados para aplicacbes em embalagens, revestimentos e
agricultura, o PLA e suas blendas ganharam destaque na area médica, em dispositivos
para liberacdo controlada de farmacos, implantes temporarios, pecas de fixacdo 6ssea,
entre outros. Ele vem sendo considerado um dos biopolimeros mais promissores na area
médica, por ter demonstrado de forma convincente a prova de conceito para uso em polimero
bioabsorvivel como dispositivo de fixacdo 6ssea, devido as suas propriedades mecéanicas
desejaveis, possibilidade termoplastica, biocompatibilidade e biodegradabilidade.
(DESHMUKH et al., 2017; FERREIRA et al., 2018; HAMAD et al., 2015; KARKRI, 2017;
MEHTA et al., 2005; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; NAMPOOTHIRI; NAIR; JOHN, 2010;
SAINI; ARORA; KUMAR, 2016).
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Apesar das vantagens do PLA puro em um espectro mais amplo de aplicagdes,
seu uso pode ser limitado por sua hidrofobicidade, baixa resisténcia ao impacto e taxa de
degradacéao lenta. Como alternativa, ele pode ser satisfatoriamente combinado com outros
polimeros sem a necessidade de desenvolver novos materiais. Aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) e autoridades reguladoras europeias para aplicagoes clinicas em
humanos, scaffolds bioreabsorviveis tém sido desenvolvidos com PLA e blendas, obtendo
bons resultados para engenharia tecidual (DESHMUKH et al., 2017; LOPES; JARDINI;
FILHO, 2012; REICHERT et al., 2020; SAINI; ARORA; KUMAR, 2016).

Embora a embalagem ainda seja o maior segmento de mercado, espera-se que
a vasta atividade de pesquisa em andamento nos campos biomédicos eleve a demanda
por PLA e suas blendas para aplicagbes biomédicas e possiveis aplicacdes de bens de
consumo (FERREIRA et al., 2018; HAMAD et al., 2015; REICHERT et al., 2020).

Outra grande vantagem do PLA sobre os demais poliésteres biodegradaveis é sua
disponibilidade abundante e baixo custo. De base biolégica, o PLA é produzido a partir do
acido lactico, um acido orgénico que ocorre naturalmente e que pode ser produzido por
fermentacdo de acgucares obtidos de recursos renovaveis, como a cana-de-agucar, milho
e batata (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; SAINI;
ARORA; KUMAR, 2016).

Essa classe de polimero pode ser sintetizada por dois principais métodos industriais:
policondensacéo direta de acido lactico ou polimerizacao por abertura de anel (ROP) de
ésteres ciclicos usando um catalisador adequado. Recentemente, processos enzimaticos
usando lipases também tém sido relatados para a produg¢édo de PLA, eliminando o uso de
catalisadores metalicos (CHIARADIA et al., 2018; KARKRI, 2017; LI et al., 2020; SAINI;
ARORA; KUMAR, 2016).

Apesar dessas diversas rotas de sintese, nenhuma delas é de facil execugéo,
visto que requerem controle rigoroso das condi¢des (temperatura, presséo e pH), uso de
catalisadores e longos tempos de polimerizagdo, implicando em alto consumo energético.
(FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; PRETULA;
SLOMKOWSKI; PENCZEK, 2016). O presente trabalho visa revisar as principais rotas
de polimerizagdo utilizadas atualmente para producdo de PLA, dando especial énfase
aquelas que apresentem resultados de interesse para aplicagdo em materiais utilizados em
dispositivos biomédicos para medicina regenerativa.

21 METODOLOGIA

Para realizacdo desta reviséo, foram utilizadas as plataformas Google Scholar e
Science Direct, utilizando como palavras-chave para pesquisa: PLA polymerization, lactic
acid, polylactic acid synthesis, biomedicine, biomedical applications, biomaterials, tissue

engineering, polymerization routes, ring opening polymerization, polycondensation reaction,
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enzymatic polymerization. N&o foi utilizada restricao de periodo ou data de publicacao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracteristicas do PLA

Devido a presenca de dois centros quirais na molécula de acido lactico (LA), o PLA
possui estereoisdbmeros, ilustrados na Figura 1. Séo eles: poli(L-lactideo) (PLLA), poli(D-
lactideo) (PDLA) e poli(DL-lactideo) (PDLLA), os quais tém propriedades diferentes. Os
dois homopolimeros enantiomericamente puros (PLLA e PDLA) sdo opticamente ativos,
cristalinos e isotaticos, enquanto o PDLLA é amorfo relativamente atatico, opticamente
inativo e mais sensivel a hidrélise (FERREIRAet al., 2018; RAQUEZ et al., 2013; SCAFFARO
et al.,, 2017; TAN et al., 2013).

0] (o) O

\\‘\\
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O O O
(2) (b) (©

Figura 1- Estruturas quimicas dos lactideos.
Fonte: Adaptado de RAQUEZ et al, 2013. (a) D-lactideo; (b) L-lactideo; (c) D,L-lactideo.

Embora o PLA tenha propriedades mecanicas semelhantes aos polimeros
tradicionais, como moédulo de Young de 0,35-3,5 GPa e resisténcia a tracdo de cerca de
50 MPa com baixo alongamento na ruptura (menos de 5%), suas propriedades térmicas
ndo sao atrativas devido a baixa Tg (em torno de 60 °C). Geralmente, tais propriedades e
a taxa de biodegradacéo do PLA dependem da escolha e distribuicdo dos estereocisomeros
dentro das cadeias poliméricas, de modo que o PLA comercial € usado na forma de mistura
racémica ou em diferentes propor¢des de seus dois tipos de mondémeros isoméricos, para
obter as caracteristicas finais desejadas (BABU; O’'CONNOR; SEERAM, 2013; FERREIRA
et al., 2018; POH et al., 2016; TAN et al., 2013).

O PLLA tem recebido grande atencéo devido a sua excelente biocompatibilidade e
propriedades mecanicas. O L-isbmero é um metabdlito biolégico que constitui a principal
fracdo do PLA derivado de fontes renovaveis, uma vez que a maioria do &cido lactico de
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fontes biologicas existe nessa forma. No entanto, seu longo tempo de degradagéo aliado a
alta cristalinidade de seus fragmentos podem causar reagdes inflamatérias no organismo,
de modo que a combinagdo de monémeros D e L é viabilizada, visto que o DL-lactideo &
rapidamente degradado sem formacgéo de fragmentos cristalinos durante este processo
(GHALIA; DAHMAN, 2017; LOPES; JARDINI; MACIEL FILHO, 2012; SINGHVI; ZINJARDE;
GOKHALE, 2019; TAN et al., 2013).

Além da quiralidade, a massa molar também influencia diretamente nas propriedades
térmicas e mecéanicas do PLA. Diferentes rotas de polimerizacdo permitem produzir
polimeros com propriedades diferentes, sendo atualmente trés as principais rotas citadas
para producéo do PLA: a policondensacéo direta, condensacgéo por desidratacdo azeotropica
e a polimerizacao por abertura de anel de lactideo (ROP), ilustradas na Figura 2. A primeira
produz PLA com menor massa molar, por meio de um processo tecnologicamente simples
e com baixo custo. As outras duas resultam em um polimero de alta massa molar, sendo
a Ultima a mais aplicada industrialmente, apesar da complexidade (CASTRO-AGUIRRE et
al., 2016; DOMB; SLOMKOWSKI, 2015; FERREIRA et al., 2018; HORBAN et al., 2017; LI
et al., 2020; PRETULA; SLOMKOWSKI; PENCZEK, 2016; REICHERT et al., 2020; SAINI;
ARORA; KUMAR, 2016).

Mais recentemente, alguns processos de sintese enzimatica usando lipases estéo
emergindo como uma das alternativas mais viaveis e ambientalmente favoraveis para
a producdo de PLA, eliminando o uso de catalisadores metalicos. Além disso, reacdes
enzimaticas altamente especificas podem ser capazes de sintetizar polimeros com uma
estrutura fina a partir de matérias-primas baratas, enquanto 0s processos quimicos
requerem mondmeros extremamente puros, condigdes anidras e altas temperaturas para
evitar reacdes colaterais. Apesar de vantajosa sobre os demais processos quimicos, a
biossintese completa de PLA ainda estd em seu estagio inicial de pesquisa e a maior
producao de PLA ainda depende das técnicas tradicionais de condensacao (SAINI; ARORA;
KUMAR, 2016; SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).
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Figura 2 - Sintese de &cido polilactico (PLA) a partir dos estereoisomeros D e L.
Fonte: Adaptado de LI, G. et al. (2020).

A producdo de PLA é também considerada vantajosa e eco-friendly, visto que
utiliza recursos renovaveis (como cana-de-acgucar e milho, por exemplo) para produgéo de
acido lactico, consome didxido de carbono e o produto final € biodegradavel, reciclavel e
compostavel. (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; JAMSHIDIAN et al., 2010; RASAL;
JANORKAR; HIRT, 2010).

3.2 O PLA na Medicina Regenerativa

Os biomateriais sdo caracterizados como substancias capazes de tratar ou
substituir um tecido, 6rgdo ou funcéo sistémica, tendo como diferencial a combinagéo
de propriedades mecéanicas, fisico-quimicas e bioldgicas que viabilizam sua implantacéo
sem causar reagOes adversas. Para aplicagbes médicas, eles devem ser biocompativeis,
atdxicos, ndo carcinogénicos, antigénicos e ndo mutagénicos (FERREIRA et al., 2017,
2019; HELENIUS et al., 2006; LASPRILLA et al., 2012; RODRIGUES, 2013).

Por serem de facil manuseio e apresentarem propriedades fisico-quimicas e
mecanicas comparaveis aos tecidos bioldgicos, os materiais poliméricos sintéticos
sé@o indicados para aplicacdo como biomaterial, sendo amplamente empregados na
confeccdo de scaffolds para dispositivos médicos e engenharia de tecidos, visto que a
biodegradabilidade deles auxilia também na liberacéo de farmacos (DHANDAYUTHAPANI
et al., 2011; FERREIRA et al., 2017, 2019; LASPRILLA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2010;
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SAINI, 2015; SHOJA; KAMYAR; AHMAD, 2015).

Dispositivos bioabsorviveis tém sido amplamente utilizados para suturas e
substitutos ortopédicos, sendo vantajosos quando comparados a implantes metélicos, uma
vez que ndo causam erosao 6ssea quando inseridos no corpo humano. Outra vantagem
€ que esses dispositivos dispensam uma segunda cirurgia para remog¢édo do implante,
reduzindo custos médicos e possiveis complicacdes, além de permitirem a recuperacao
gradual da funcdo do tecido a medida que o dispositivo é degradado. O PLA apresenta
extensa aplicacdo neste campo, tendo sido base de polimeros em diversas aplicacbes
biomédicas, como ja citadas anteriormente (DHANDAYUTHAPANI et al., 2011; FERREIRA
et al., 2019; LASPRILLA et al., 2012; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; RODRIGUES, 2013;
SAINI, 2015).

Uma &rea amplamente estudada para aplicagdo do PLA, em particular o PLLA, é
a ortopedia. Os implantes biodegradaveis sdo alternativas atrativas, em contraparte aos
de aco e titanio tipicamente utilizados, por propiciarem um suporte temporario ao mesmo
tempo em que permitem um crescimento tecidual de longo prazo. Sendo assim, tornam-se
uma opc¢ao interessante para implantes em criancgas, onde o crescimento do paciente leva
a necessidade de substituicdo ou remocao do implante futuramente. O PLLA torna-se uma
escolha muito utilizada nesses casos, devido ao seu periodo de degradacgéo ser longo e
ter natureza néo-toxica. Estudos comparativos da forga entre as contrapartes metalicas e
dispositivos degradaveis mostram taxas de sucesso bem similares. E importante salientar
também que, para esse fim, o material polimérico ndo pode ser facilmente deformado sob
aplicacéo de estresse (BERGSTROM; HAYMAN, 2015).

A degradacéo do PLA ocorre principalmente por hidrélise, quando em contato com
umidade por um periodo de tempo, tendo como subproduto o acido lactico, o qual € in6cuo
e pode ser metabolizado pelo organismo. A degradagcéo do polilactideo ocorre em dois
estagios. Primeiro, ocorre a cisdo aleatéria da cadeia ndo enzimatica dos grupos éster,
reduzindo a massa molar. Depois, a massa molar é reduzida até que o &cido lactico e os
oligbmeros de baixa massa molar sejam naturalmente metabolizados por microorganismos
para produzir dioxido de carbono e agua (DESHMUKH et al., 2017; FARAH; ANDERSON;
LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; POH et al., 2016; SAINI; ARORA; KUMAR,
2016).

A taxa de degradacédo do polimero é determinada principalmente pela reatividade
do polimero com agua e catalisadores. Dentre os fatores que influenciam tal reatividade, a
massa molar tem impacto significativo, além de afetar outras propriedades como resisténcia
mecanica e solubilidade. PLA de alta massa molar tem um tempo de reabsor¢édo completa
de 2 a 8 anos. Quando in vivo, esse longo periodo pode ocasionar processos inflamatérios
e infecciosos, de modo que a producdo de PLA de baixa massa molar é desejavel,
fornecendo uma taxa de degradacdo mais curta (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016;
LOPES; JARDINI; FILHO, 2012).
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3.3 Polimerizacéao de PLA

O PLA pode ser sintetizado tanto a partir do acido lactico (LA) quanto do lactideo.
O LA proporciona a funcionalizagéo de &cido hidroxilico e carboxilico que pode levar a
reacoes de esterificacéo intermoleculares (REICHERT et al, 2020).

A existéncia de grupos hidroxila e carboxila no acido lactico o permite que seja
convertido diretamente em poliéster por meio de uma reagdo de policondensacdo. O
PLA é entdo sintetizado basicamente em trés etapas: produgédo de LA por fermentacao
microbiana, seguida da purificacdo de LA seguida pela preparacdo de dimero ciclico
(lactideo) e polimerizacdo por policondensacdo de LA ou por abertura de anel (ROP) de
lactideos (KARKRI, 2017; LASPRILLA et al., 2012; NAMPOOTHIRI; NAIR; JOHN, 2010;
SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).

O LA pode ser diretamente sintetizado em PLA por policondensacgdo, por meio
da destilacdo de agua condensada e aumento continuo de vacuo e temperatura. Se
necessario, € também adicionado um catalisador durante esse processo. Nesse método,
obtém-se um polimero de baixa massa molar, porém de estereoregularidade descontrolada,
sendo essa a maior desvantagem dessa rota. Outras rotas de policondensacgéo incluem a
policondensacéo por solugdo e a policondensacgéo por fusdo, que é a alternativa menos
cara. Nessas, também obtém-se PLA de baixa massa molar (AURAS et al. 2004; REICHERT
et al, 2020).

A ROP ¢ a rota mais comum para obter polimeros de alta massa molar (Auras et
al. 2010). Esse processo envolve a abertura do anel do dimero ciclico LA (lactideo) na
presenca do catalisador. A ROP do lactideo precisa de um catalisador, mas resulta em PLA
com alta massa molar. E possivel controlar a razéo e a sequéncia de unidades de LA no
polimero final, controlando o tempo de residéncia e as temperaturas em combinag¢édo com o
tipo de catalisador e a concentracéo (SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).

A desidratacao azeotropica é um método direto para a sintese de PLA de alta massa
molar (Garlotta 2001). O PLA é quimicamente sintetizado pela ROP catalisada por metais
pesados do lactideo que, por sua vez, é derivado do lactato fermentativo (LA). No entanto,
os vestigios de residuos do catalisador de metal pesado sdo desfavoraveis para certas
aplicagbes, em particular, aplicacbes médicas e alimentares. Assim, a substituicdo do
catalisador de metal pesado por alternativas seguras e ambientalmente aceitaveis € uma
questao crucial. (SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).

Alternativamente a utilizacdo dos metais como catalisadores nas rotas descritas
anteriormente, tem-se estudado o uso de enzimas para as reag¢des de polimerizacdo de
ésteres por serem mais especificas e terem menor impacto ambiental. Estudos realizados
por Kobayashi (2015) mostraram a possibilidade de polimerizacdo por ROP de lactonas,
onde mondmeros macrolideos apresentaram alta reatividade na catalise utilizando lipases,
que sdo altamente seletivas. O autor também apresentou resultados promissores na
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policondensacéo utilizando essas enzimas.

41 CONCLUSAO

O PLA tem atraido muita atencdo de pesquisadores e da indlstria por ser um
polimero biodegradavel e bioabsorvivel, que pode ser sintetizado a partir de recursos
renovaveis. Sua versatilidade permite uma gama de aplica¢des por simples modificagbes
de sua estrutura fisico-quimica, resultante da quiralidade da molécula de &cido lactico.
Varios dispositivos biomédicos foram feitos a partir de diferentes tipos de PLA e suas
blendas, incluindo suturas biodegradaveis, microparticulas de liberacdo de farmacos,
nanoparticulas e suportes porosos para aplicagcdes celulares, além do enorme potencial
que o polimero apresenta como substrato para manufatura aditiva.

Recentemente, os materiais metalicos tém sido substituidos por materiais
biodegradaveis na confeccao de dispositivos de fixagdo éssea, de modo que o PLA também
tem se destacado para a producéao de placas, pinos, parafusos e fios, 0s quais exigem alta
resisténcia, semelhante a do osso.

Observa-se entdo que o PLA, além da aplicabilidade consolidada no ramo agricola
e de embalagens, é dos principais biomateriais com multiplos usos, apontando para um
futuro promissor para suas aplicagbes na ciéncia médica, em especial na engenharia de
tecidos e outros campos da satde humana.

Com o levantamento bibliogréfico feito nessa reviséao, para que o PLA seja aplicavel
na medicina regenerativa, é desejavel que ele apresente baixa massa molar. Dessa forma,
o material seré devidamente degradado no organismo, sem gerar fragmentos cristalinos, os
quais podem causar resposta inflamatéria. Portanto, conclui-se que a policondensagéo é a
alternativa mais adequada para producéo de PLA factivel para produg¢éo de biomateriais a

serem utilizados nesse campo.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos as instituicbes que tornaram essa parceria possivel a partir da
disciplina “Circularidade e Engenharia de Polimeros”, sendo elas: UFRGS, UNICAMP,
UFRJ, UFSCar, USP e UFSC. E a professora Liliane Lona, pela supervisdo na realizagao
deste estudo.

REFERENCIAS

BABU, R. P.; O'CONNOR, K.; SEERAM, R. Current progress on bio-based polymers and their future
trends. Progress in Biomaterials, v. 2, n. 1, p. 8, 18 mar. 2013.

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Capitulo 5 “



S. BERGSTROM, Jorgen; HAYMAN, Danika. An Overview of Mechanical Properties and Material
Modeling of Polylactide (PLA) for Medical Applications. Annals of Biomedical Engineering , [S. /], v.
44, p. 330-340, 14 set. 2015.

CASTRO-AGUIRRE, E. et al. Poly(lactic acid)—Mass production, processing, industrial applications,
and end of life. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 107, p. 333-366, 2016.

CHIARADIA, V. et al. Polyester nanoparticles from macrolactones via miniemulsion enzymatic ring-
opening polymerization. Colloid and Polymer Science, v. 296, n. 5, p. 861-869, 2018.

DESHMUKH, K. et al. Biopolymer Composites with High Dielectric Performance: Interface Engineering.
In: Biopolymer Composites in Electronics. [s.l.] Elsevier Inc., 2017. p. 27-128.

DHANDAYUTHAPANI, B. et al. Polymeric scaffolds in tissue engineering application: A review.
International Journal of Polymer Science, v. 2011, n. ii, 2011.

FARAH, S.; ANDERSON, D. G.; LANGER, R. Physical and mechanical properties of PLA, and their
functions in widespread applications — A comprehensive review. Advanced Drug Delivery Reviews, v.
107, p. 367-392, 2016.

FERREIRA, C. C. et al. Improvement of titanium corrosion resistance by coating with poly-caprolactone
and poly-caprolactone/titanium dioxide: Potential application in heart valves. Materials Research, v. 20,
p. 126—-133, 2017.

FERREIRA, C. C. et al. Titanium biomimetically coated with hydroxyapatite, silver nitrate and
polycaprolactone, for use in biomaterials (biomedicine). Materials Research, v. 22, p. 20190177, 2019.

FERREIRA, F. V. et al. How do cellulose nanocrystals affect the overall properties of biodegradable
polymer nanocomposites: A comprehensive review. European Polymer Journal, v. 108, n. July, p.
274-285, 2018.

GHALIA, M. A.; DAHMAN, Y. Biodegradable poly(lactic acid)-based scaffolds: synthesis and biomedical
applications. Journal of Polymer Research, v. 24, n. 5, p. 1-22, 2017.

HAMAD, K. et al. Properties and medical applications of polylactic acid: A review. Express Polymer
Letters, v. 9, n. 5, p. 435-455, 2015.

HELENIUS, G. et al. In vivo biocompatibility of bacterial cellulose. Journal of Biomedical Materials
Research - Part A, v. 76, n. 2, p. 431-438, fev. 2006.

HORBAN, M. A. et al. Produgdo De Poli(Acido Lactico) a Partir Do Soro Do Leite. The Journal of
Engineering and Exact Sciences, v. 3, n. 8, p. 1136—-1150, 2017.

JAMSHIDIAN, M. et al. Poly-Lactic Acid: Production, applications, nanocomposites, and release studies.
Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety, v. 9, n. 5, p. 552-571, 1 set. 2010.

KARKRI, M. Thermal Conductivity of Biocomposite Materials. In: Biopolymer Composites in
Electronics. [s.l.] Elsevier Inc., 2017. p. 129—-153.

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Capitulo 5 “



KOBAYASHI, S. Enzymatic ring-opening polymerization and polycondensation for the green synthesis
of polyesters. Polymers for Advanced Technologies, v. 26, n. 7, p. 677-686, 2015.

LANGER, R.; BASU, A.; DOMB, A. J. Special issue: Polylactide (PLA) Based Biopolymers. Advanced
Drug Delivery Reviews, v. 107, p. 1-2, 15 dez. 2016.

LASPRILLA, A. J. R. et al. Poly-lactic acid synthesis for application in biomedical devices - A review.
Biotechnology Advances, v. 30, n. 1, p. 321-328, 2012.

LI, G. et al. Synthesis and Biological Application of Polylactic Acid. Molecules, v. 25, n. 21, p. 5023, 29
out. 2020.

LOPES, M. S.; JARDINI, A. L.; MACIEL FILHO, R. Poly (lactic acid) production for tissue engineering
applications. Procedia Engineering, v. 42, p. 1402-1413, 2012.

MEHTA, R. et al. Synthesis of poly(lactic acid): A review. Journal of Macromolecular Science -
Polymer Reviews, v. 45, n. 4, p. 325-349, 2005.

NAMPOOTHIRI, K. M.; NAIR, N. R.; JOHN, R. P. An overview of the recent developments in polylactide
(PLA) research. Bioresource Technology, v. 101, n. 22, p. 8493-8501, 2010.

OLIVEIRA, L. S. DE A. F. et al. Biomateriais com aplicagdo na regeneragdo 6ssea — método de analise
e perspectivas futuras. Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas, v. 9, n. 1, p. 37, 2010.

POH, P. S. P. et al. Polylactides in additive biomanufacturing. Advanced Drug Delivery Reviews, v.
107, p. 228-246, 15 dez. 2016.

PRETULA, J.; SLOMKOWSKI, S.; PENCZEK, S. Polylactides—Methods of synthesis and
characterization. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 107, p. 3-16, 2016.

RAQUEZ, J. M. et al. Polylactide (PLA)-based nanocomposites. Progress in Polymer Science, v. 38,
n. 10—11, p. 1504-1542, 2013.

RASAL, R. M.; JANORKAR, A. V; HIRT, D. E. Poly(lactic acid) modifications. Progress in Polymer
Science (Oxford), v. 35, n. 3, p. 338-356, 2010.

REICHERT, C. L. et al. Bio-based packaging: Materials, modifications, industrial applications and
sustainability. Polymers, v. 12, n. 7, 2020.

RODRIGUES, L. B. Aplicagdes de biomateriais em ortopedia. Estudos Tecnolégicos em Engenharia,
v.9,n. 2, p. 63-76, 2013.

SAINI, M. Implant biomaterials: A comprehensive review. World Journal of Clinical Cases, v. 3, n. 1, p.
52, 2015.

SAINI, P.; ARORA, M.; KUMAR, M. N. V. R. Poly(lactic acid) blends in biomedical applications.
Advanced Drug Delivery Reviews, v. 107, p. 47-59, 2016.

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Capitulo 5 “



SCAFFARO, R. et al. Green Nanocomposites-Based on PLA and Natural Organic Fillers. In: Handbook
of Composites from Renewable Materials. Hoboken, NJ, USA: John Wiley & Sons, Inc., 2017. v.
1-8p. 637-669.

SHOJA, M.; KAMYAR, S.; AHMAD, M. B. Preparation and characterization of poly ( - caprolactone )/
TiO2 micro-composites. Digest Journal of Nanomaterials and Biostructures, v. 10, n. 2, p. 471-477,
2015.

SINGHVI, M. S.; ZINJARDE, S. S.; GOKHALE, D. V. Polylactic acid: synthesis and biomedical
applications. Journal of Applied Microbiology, v. 127, n. 6, p. 1612-1626, 2019.

TAN, L. et al. Biodegradable Materials for Bone Repairs: A Review. Journal of Materials Science and
Technology, v. 29, n. 6, p. 503-513, 2013.

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Capitulo 5 “



SOBRE A ORGANIZADORA

CLAUDIANE AYRES - Possui graduacao em Fisioterapia pelo Centro de Ensino Superior de
Campos Gerais (2012). Recebeu diploma de mérito académico, conquistando o primeiro lugar
geral da turma de formandos 2012, do curso de Fisioterapia do Centro Superior do Campos
Gerais- CESCAGE. Mestre em Ciéncias Biomédicas - UEPG (2016-2018) Pos-graduada em
Fisioterapia Dermatofuncional CESCAGE (2012-2013). Po6s- graduada em Gerontologia-
UEPG (2017-2018); Pds- graduada em Fisioterapia Cardiovascular (2017-2018); Tem
experiéncia nas areas de fisioterapia em de Fisioterapia em UTI (Geral, coronariana e
neonatal); Fisioterapia Hospitalar, Fisioterapia em DTM e orofacial; Fisioterapia em Saude do
Idoso; Atuou como docente do curso técnico em estética do CESCAGE-2013; Atuou na area
de fisioterapia hospitalar e intensivismo (UTI Geral e coronariana)- 2016- 2018; Atualmente,
atua como docente em cursos profissionalizantes de estética facial, corporal e massoterapia
na ldealle Cursos; Atua também como docente do curso de Fisioterapia do Centro de Ensino
Superior dos Campos Gerais- CESCAGE. Atua ainda como docente do curso Tecn6logo em
Estética e Cosmetolgoia -UNICESUMAR PG.

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Sobre a organizadora



iNDICE REMISSIVO

B

Bacillus thuringiensis 34, 35, 36, 47, 48
Biocombustiveis 34, 35, 36, 38, 39, 44, 45, 46
Bronquiolos 14, 18

Brénquios 14, 15, 16, 18, 20

C

Condiciones laborales 1, 3,4, 6,7, 8,10, 12
E

Engenharia de tecidos 50, 55, 58, 62, 64, 65, 67, 68, 69, 71, 74, 78, 80, 81
Envelhecimento celular 62

Enzimas 27, 32, 34, 36, 37, 38, 39, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 57, 58, 73

F

Frutos verdes de Jenipapo 26
G

Genipa americana Linnaeus 25, 26, 32
Genipina 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 79
L

Ligninocelulolitico 34, 36, 41, 43, 44, 46
M

Marsupiais 14, 15, 23
Materiais biocompativeis 62
Medicina regenerativa 50, 52, 55, 58, 64, 65, 74, 79

P
Polimerizacao 40, 50, 52, 54, 57, 69
Polimeros biorreabsorviveis 62, 67, 68
R

Reparo 6sseo 62, 64
S

Silicosis 1,2, 3,4,5,6,7,8,10, 11, 12,13

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica indice Remissivo “



T

Traqueia 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23
Tuberculosis 1, 2,3, 4,86,8,9,10, 13

Colecao Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica indice Remissivo “



COLECAD

DESAFIOS

DAS

ENGENHARIAS:

il

_www.atenaeditora.com.br : B
c o
contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br



COLECAD

DESAFIOS

DAS

ENGENHARIAS:

vei
- "am -
/
@ wwwi.atenaeditora.combr. El v -

contato@atenaeditora.com.br
© @atenaeditora
Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br





