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RESUMO

A regeneragéo tecidual continua sendo um desafio relevante na area de biomateriais,
especialmente em interfaces entre tecidos com caracteristicas distintas e nas quais
abordagens convencionais apresentam limitagdes. Nesse contexto, a busca por
materiais capazes de combinar hidratacdo, conformabilidade e resposta bioativa tem
impulsionado o desenvolvimento de sistemas compdsitos para aplicacbes em
regeneracao tecidual. Entre essas possibilidades, o alginato se destaca pela
capacidade de formar estruturas hidrataveis e conformaveis, enquanto o vidro bioativo
apresenta potencial para modular a interacdo do sistema com meios fisioldgicos.
Assim, este trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar membranas de alginato
de sodio e membranas compdsitas de alginato—vidro bioativo (45S5), produzidas por
solvent casting seguido de reticulagéo ibnica em CaCl,. Foram investigados os efeitos
da concentragdo do banho reticulante (0,1 mol/L e 0,5 mol/L) e da incorporacéo de
1,0% (m/m) de vidro bioativo sobre o comportamento das membranas em meio
aquoso e em fluido corporal simulado (SBF). As amostras foram avaliadas por ensaios
de intumescimento durante a reticulagao e apds imersdo em SBF no curto prazo, além
de caracterizagao por difracado de raios X (DRX), microscopia eletrénica de varredura
(MEV), com analise por EDS e avaliagado da estabilidade apdés 3 semanas de imersao
em SBF. Os resultados mostraram que a concentragcao de CacCl, influenciou de forma
marcante a hidratagdo das membranas, com menor razdo de intumescimento e
estabilizacdo mais rapida para 0,5 mol/L. A incorporagao do vidro bioativo aumentou
o intumescimento em relagéo ao alginato puro, tanto durante a reticulagdo quanto em
SBF no curto prazo. Apds 3 semanas em SBF, observaram-se elevada hidratagéo no
estado umido, indicios de degradacédo em todas as condi¢cdes avaliadas e alteragdes
superficiais compativeis com a reatividade do sistema, com predominio de fases
carbonatadas e regides enriquecidas em Ca e P. Em conjunto, os resultados
evidenciam a viabilidade da rota proposta e mostram que a reticulagédo idnica e a
presenca do vidro bioativo modulam a hidratacédo, a estabilidade e a resposta do
material em SBF, reforcando o potencial do sistema como plataforma promissora para

o desenvolvimento de membranas bioativas obtidas por processamento simples.
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ABSTRACT

Tissue regeneration remains a significant challenge in the field of biomaterials,
especially at interfaces between tissues with distinct characteristics where
conventional approaches present limitations. In this context, the search for materials
capable of combining hydration, conformability, and a bioactive response has driven
the development of composite systems for tissue regeneration applications. Among
these possibilities, alginate stands out for its ability to form highly hydrated and
conformable structures, while bioactive glass has the potential to modulate the
system's interaction with physiological media. Therefore, this work aimed to develop
and evaluate sodium alginate membranes and alginate-bioactive glass (45S5)
composite membranes, produced by solvent casting followed by ionic crosslinking in
CaCl,. The effects of the crosslinking bath concentration (0.1 mol/L and 0.5 mol/L) and
the incorporation of 1.0% (w/w) bioactive glass on the behavior of the membranes in
an aqueous medium and in simulated body fluid (SBF) were investigated. The samples
were evaluated by swelling tests during crosslinking and after short-term immersion in
SBF, in addition to characterization by X-ray diffraction (XRD), scanning electron
microscopy (SEM), coupled with EDS analysis, and stability evaluation after 3 weeks
of immersion in SBF. The results showed that the CaCl, concentration markedly
influenced the hydration of the membranes, with a lower swelling ratio and faster
stabilization for 0.5 mol/L. The incorporation of bioactive glass increased the swelling
ratio compared with pure alginate, both during crosslinking and under short-term SBF
exposure. After 3 weeks in SBF, high hydration in the wet state, signs of degradation
under all evaluated conditions, and surface changes consistent with the system's
reactivity were observed, with a predominance of carbonate phases and regions
enriched in Ca and P. Overall, the results demonstrate the feasibility of the proposed
route and show that ionic crosslinking and the presence of bioactive glass modulate
the hydration, stability, and response of the material in SBF, reinforcing the system's
potential as a promising platform for the development of bioactive membranes

obtained through a simple processing route.

Keywords: alginate; bioactive glass; membranes; ionic crosslinking; SBF.
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1 INTRODUGAO

A necessidade de estratégias para reparo e regeneracgdo tecidual tem se
intensificado diante do impacto clinico e socioecondmico de lesdes traumaticas,
doencas crbnicas e defeitos decorrentes de procedimentos cirurgicos, que podem
resultar em perdas teciduais significativas e em processos de cicatrizagao
prolongados. Em particular, revisdes sobre feridas cronicas destacam a magnitude do
problema em termos de prevaléncia, recorréncia e custo para sistemas de saude,
evidenciando que solugdes utilizando biomateriais eficazes podem contribuir para
acelerar o reparo, reduzir complicagcdes e ampliar possibilidades terapéuticas em
situagdes em que o tratamento convencional € limitado (NUSSBAUM et al., 2018;
OLSSON et al., 2019).

Frente a esse cenario, os biomateriais ocupam papel central por atuarem como
suporte temporario, interface ou substituto parcial de fungbes bioldgicas, devendo
interagir de forma controlada com o organismo. A literatura destaca que o conceito de
biomaterial ndo se limita a “ndo causar dano”, mas envolve uma relagao direta entre
propriedades do material, resposta do hospedeiro e desempenho clinico no contexto
de uso (WILLIAMS, 2009). Em paralelo, a propria nogéao de biocompatibilidade evoluiu
para uma visdo mais ampla, em que o resultado depende do ambiente bioldgico, da
aplicacao e do modo como a superficie do material condiciona eventos iniciais, como
adsorcao de proteinas, adesao celular e inflamacgao (WILLIAMS, 2008; CRAWFORD
et al., 2021).

Na engenharia de tecidos, biomateriais sdo frequentemente empregados como
arcaboucgos (scaffolds), isto &, estruturas tridimensionais e porosas que servem de
suporte temporario para a formacgao de novo tecido, além de membranas e curativos
funcionais. Em todos esses casos, busca-se fornecer uma matriz proviséria que
favorega migragao celular, difusdo de nutrientes e remogéo de produtos do
metabolismo (metabdlitos), além de contribuir para a organizagao de nova matriz
extracelular (O'BRIEN, 2011). Revisdes reforcam que estratégias regenerativas
tendem a integrar conhecimento de materiais, biologia e processamento, buscando

solugbes que sejam eficazes e, ao mesmo tempo, viaveis do ponto de vista de
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fabricacdo (DZOBO et al., 2018; ABDULGHANI; MITCHELL, 2019). Essa integragéo

torna-se particularmente desafiadora em situagbes envolvendo interfaces entre
tecidos com propriedades muito distintas, como a transi¢cédo entre tecido mole e 0sso,
na qual diferengcas de rigidez, composicdo e vascularizagdo dificultam uma

regeneragao coordenada.

De forma ampla, biomateriais podem ser classificados em metais, ceramicas,
polimeros e compositos, cada um com vantagens e limitagbes associadas a
propriedades mecanicas, estabilidade, degradacéo e interacdo com tecidos (CHONG
et al., 2023). Para aplicagbes em regeneragcdo e reparo, € comum que solugdes
efetivas combinem propriedades de mais de uma classe, motivando o
desenvolvimento de compodsitos desenhados para reunir fungdo bioldgica e
desempenho fisico adequado (CHONG et al., 2023; O'BRIEN, 2011).

Entre as classes de biomateriais, os polimeros tém destaque em aplica¢des
onde sdo desejadas flexibilidade e conformabilidade. Nesse contexto, os hidrogéis se
destacam por serem redes poliméricas capazes de reter grande quantidade de agua,
resultando em materiais altamente hidratados, com propriedades frequentemente
mais proximas de tecidos moles do que de sodlidos densos (HOFFMAN, 2002;
PEPPAS et al., 2000). Por isso, hidrogéis sao amplamente investigados como
matrizes para cicatrizagao, liberagédo de farmacos e engenharia de tecidos, justamente
por combinarem hidratagdo, difusdo e adaptabilidade ao leito da lesdo (HOFFMAN,
2002; LI; MOONEY, 2016). Quando direcionados a curativos € membranas, critérios
como manutencdo de ambiente umido, permeabilidade adequada e manejo do
exsudato (fluido liberado pela ferida) s&o frequentemente considerados no projeto,
pois influenciam conforto, protecado e evolugado do reparo (ADERIBIGBE; BUYANA,
2018; OP 'T VELD et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2023). Nesse sentido, hidrogéis e
membranas poliméricas aparecem como alternativas atraentes, mas frequentemente
precisam ser ajustados para atender requisitos mecanicos e funcionais do cenario de

uso.

Entre polimeros naturais, o alginato € amplamente investigado por sua
biocompatibilidade, disponibilidade e capacidade de formar hidrogéis sob condi¢bes

brandas. Em especial, ele permite produzir filmes e membranas por rotas simples em
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meio aquoso, com possibilidade de ajuste de propriedades por concentragcdo de
polimero e condicdes de reticulacdo (DRAGET; SKJAK-BRAEK; SMIDSROD, 1997;
LEE; MOONEY, 2012). Em curativos, alginatos sdo conhecidos por sua capacidade
de interagir com fluidos do leito da ferida, contribuindo para o manejo de exsudato e
conforto local, o que sustenta seu uso e estudo em diferentes formatos (ADERIBIGBE;
BUYANA, 2018).

Apesar dessas vantagens, membranas e hidrogéis de alginato, quando
utilizados isoladamente, podem apresentar limitagées importantes dependendo do
objetivo, como propriedades mecanicas insuficientes em ambiente umido, tendéncia
a desintegracaol/instabilidade em meio fisiolégico e baixa capacidade de promover
interagdes especificas associadas a regeneragao de tecidos mineralizados. Por isso,
uma tendéncia recorrente na literatura € a combinagdo de alginato com fases
inorganicas bioativas (por exemplo, bioceramicas e vidros bioativos), buscando
materiais hibridos que preservem a conformabilidade e a hidratagdo do polimero,
enquanto adicionam fun¢des associadas a bioatividade e a mineralizacdo em
condigdes fisiologicas (CHEN et al., 2024; SERGI et al., 2020; SARKER et al., 2016).

Nesse ponto, vidros bioativos se destacam como fase inorganica com potencial
de estimular integracédo tecidual, sobretudo em aplicagbes relacionadas ao 0sso.
Revisbes sobre compositos envolvendo polimeros e vidros bioativos discutem que a
incorporagdo de uma fase particulada bioativa pode permitir combinar
processabilidade e flexibilidade do polimero com respostas de superficie e efeitos
ibnicos associados ao vidro bioativo, resultando em sistemas ajustaveis conforme
fragdo inorgénica, morfologia e rota de processamento (BOCCACCINI et al., 2010;
EROL-TAYGUN et al., 2019). Quando a matriz € um polimero natural, como o alginato,
a literatura registra diferentes estratégias de fabricacdo e aplicagcdo, variando de
scaffolds porosos e estruturas tridimensionais até filmes e membranas obtidos por
rotas mais simples (SERGI et al., 2020; FAN, 2014; HATTON et al., 2019).

Especificamente para o sistema alginato—vidro bioativo, estudos reportam que
a fase vitrea pode influenciar propriedades como morfologia, estabilidade em meio
aquoso e comportamento em fluidos simulados, além de permitir explorar propostas

que vao além do osso, incluindo curativos e materiais para reparo de tecidos moles
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com fungdes adicionais (SERGI et al., 2020; HOMAEIGOHAR et al., 2022; BARGAVI

et al., 2024). Ao mesmo tempo, ha trabalhos que utilizam rotas de processamento
mais complexas, como fabricagcdo em 3D, enquanto outros exploram rotas acessiveis
como casting e reticulacao idnica, que sao particularmente atraentes quando se busca
reprodutibilidade e simplicidade compativel com desenvolvimento inicial em escala de
laboratério (TURE et al., 2019; SERGI et al., 2020).

Além do desempenho bioldgico, a literatura tem enfatizado que a disténcia
entre resultados promissores em bancada e a adogao clinica ainda € um gargalo
recorrente em biomateriais. Nesse contexto, torna-se importante a translacionalidade,
entendida como a capacidade de uma proposta avancar de modo realista em diregao
a aplicacbes clinicas, considerando reprodutibilidade, escalonamento, custo,
padronizacdo e controle de qualidade. Revisdes recentes discutem que estratégias
com maior potencial translacional tendem a privilegiar rotas de processamento
simples e robustas, sem depender de infraestrutura complexa, reduzindo dependéncia
de técnicas complexas quando elas ndo sido essenciais para cumprir a funcao
pretendida. Assim, propostas baseadas em métodos de fabricagdo acessiveis podem
ser especialmente relevantes para aproximar o desenvolvimento experimental do
cenario de producao e uso clinico (MENDES; PRASAD; CONDE, 2025; BAI; SU,
2023).

Com base nesse panorama, este Trabalho de Conclusdao de Curso se insere
na proposta de desenvolver membranas baseadas em alginato com incorporacéo de
vidro bioativo particulado, obtidas por um processo simples (solvent casting e
reticulacao idnica com Ca?*), visando um material hidratavel, conformavel e bioativo,
com potencial de aplicagcdo em cenarios de interface entre tecidos. A escolha do
sistema alginato—vidro bioativo se justifica pela complementaridade esperada entre
uma matriz polimérica de facil processamento e uma fase bioativa amplamente
estudada em compdsitos, permitindo discutir tendéncias do estado da arte e, ao
mesmo tempo, construir uma rota experimental reprodutivel (BOCCACCINI et al.,
2010; SERGI et al., 2020; TURE et al., 2019).



2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e avaliar membranas de alginato e membranas compadsitas de
alginato contendo vidro bioativo, produzidas por solvent casting e reticuladas
ionicamente com CaCl,, investigando a influéncia da concentragao do reticulante e da
incorporagao do vidro bioativo sobre o comportamento em meio aquoso e em SBF,

bem como sobre indicios de reatividade/bioatividade apds imersao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Produzir membranas de alginato e membranas compdsitas contendo vidro
bioativo, assegurando padronizagao do preparo e do processamento.

2. Estabelecer e comparar condi¢des de reticulagao idnica, avaliando seu impacto
na estrutura e no desempenho das membranas.

3. Investigar o comportamento de hidratagao e a estabilidade das membranas em
meios aquosos, considerando o efeito combinado da reticulacdo e da
incorporagao do vidro bioativo.

4. Avaliar a interagao do material com fluido corporal simulado (SBF), verificando
alteragdes associadas a exposigdo ao meio e discutindo implicagdes para
aplicagdes em biomateriais.

5. Caracterizar mudancas estruturais e/ou formagao de produtos superficiais apos
imersao, relacionando-as as condi¢cdes de processamento e a formulacgao.

6. Correlacionar os resultados obtidos para discutir a viabilidade do sistema

proposto e indicar diretrizes para otimizacao e trabalhos futuros.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 BIOMATERIAIS: CONCEITOS FUNDAMENTAIS E EVOLUGAO

O termo biomaterial € usado para descrever materiais desenvolvidos para uso
em contato com o corpo humano, com a finalidade de apoiar, restaurar ou substituir
fungdes bioldgicas. Ao longo do tempo, essa area deixou de ser vista apenas como a
selecao de “materiais para implantes” e passou a ser compreendida como uma ciéncia
de interface, na qual o desempenho depende tanto das propriedades do material
quanto da forma como ele interage com o ambiente bioldgico (WILLIAMS, 2009).
Nesse sentido, mais do que apresentar resisténcia ou estabilidade, um biomaterial
deve cumprir sua fungdo em condigbes fisioldgicas reais, envolvendo fluidos,

proteinas, células e respostas do organismo.

A prépria nogéao de biocompatibilidade também evoluiu. Em vez de ser tratada
como uma caracteristica fixa (“o material € biocompativel”), a literatura enfatiza que
ela depende do tipo de aplicagao, do local de implantagado e da resposta desejada.
Assim, o foco desloca-se de uma visdo centrada apenas em toxicidade para uma
abordagem que considera o biomaterial como parte de um sistema que deve conduzir
a uma resposta apropriada do hospedeiro e, em cenarios mais modernos, favorecer
reparo e regeneracao (WILLIAMS, 2008; CRAWFORD et al., 2021).

3.1.1 Classes de biomateriais

E comum classificar biomateriais em quatro grandes grupos: metais,
ceramicas, polimeros e compdésitos. Cada classe apresenta vantagens e limitagdes
que se tornam mais evidentes quando se considera o ambiente fisiolégico e a fungao
clinica (CHONG et al., 2023).

Os metais historicamente ocupam papel central em aplicagdes estruturais
devido a elevada resisténcia mecanica, sendo frequentemente empregados em
proteses e dispositivos de fixacdo. Entretanto, revisdes ressaltam desafios associados
a corrosao, a liberagcédo de ions e a compatibilidade mecanica com o tecido, além do

interesse crescente por metais biodegradaveis que cumpram uma fungéo temporaria
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e, posteriormente, degradem-se no organismo, reduzindo a necessidade de

procedimentos para remocao do implante (PRAKASAM et al., 2017).

As ceramicas incluem materiais bioinertes e bioativos, amplamente aplicados
em odontologia e ortopedia. Revisdes enfatizam que cerdmicas podem apresentar
elevada dureza e resisténcia a compressao, mas frequentemente possuem limitagdes
importantes de tenacidade a fratura, restringindo seu uso em situagcées que exigem
maior tolerancia a defeitos. Por isso, seu emprego € comum em recobrimentos,
componentes especificos de proteses e, sobretudo, em sistemas voltados a
integracdo com tecido 6sseo, quando se utiliza ceramicas bioativas ou reabsorviveis
(VAIANI et al., 2023).

Os polimeros se destacam pela versatilidade de processamento e pela
possibilidade de ajuste de propriedades, o que favorece aplicagbées como membranas,
hidrogéis, suportes temporarios e sistemas de liberagao (por exemplo de farmacos).
Ja os compdsitos surgem como estratégia para combinar propriedades, por exemplo
reunindo a processabilidade de uma matriz polimérica com a bioatividade de uma fase
ceramica ou vitrea. Essa logica é particularmente relevante quando se deseja forma,
manuseio e integridade macroscopica, ao mesmo tempo em que se busca direcionar

respostas bioldgicas especificas (CHONG et al., 2023).
3.1.2 Biocompatibilidade e bioatividade

A biocompatibilidade é um conceito central em biomateriais e deve ser
entendida em fungdo do contexto de uso. A definigdo mais difundida na literatura é a
proposta por Williams (1987), segundo a qual biocompatibilidade é a capacidade de
um material desempenhar sua fungado com uma resposta apropriada do hospedeiro
em uma aplicacdo especifica (WILLIAMS, 2008). Essa formulagédo € importante
porque reforga que a resposta “apropriada” depende do objetivo do dispositivo: em
alguns casos busca-se minima reagcéo, em outros deseja-se uma interagao controlada

que favoreca adesao celular, integragao tecidual ou cicatrizacao.

Do ponto de vista mecanistico, a literatura descreve que a resposta do

organismo a um biomaterial € mediada por eventos na interface, incluindo adsorgao
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de proteinas, recrutamento celular e processos inflamatérios, que podem evoluir de
modo benéfico ou prejudicial dependendo do material e do contexto. Por isso, a
biocompatibilidade deve ser entendida como uma relagao entre material, aplicagao e
resposta biolégica, e ndo como uma “etiqueta fixa” (WILLIAMS, 2008; CRAWFORD et
al., 2021).

Em paralelo, o termo bioatividade € utilizado quando o material ndo apenas é
tolerado pelo organismo, mas participa de forma mais direta do processo biolégico,
induzindo respostas especificas. Em revisées, aparece com frequéncia a distingcao
entre materiais bioinertes e bioativos, sendo estes ultimos associados a capacidade
de interagir com o tecido e favorecer reparo e regeneragao, por exemplo por estimulos
quimicos ou pela formacado de interfaces favoraveis (BONFERONI et al., 2021;
PRAKASAM et al., 2017).

3.1.3 Biomateriais em aplicagbes de regeneracédo: tecidos moles e duros

A aplicacdo de biomateriais em regeneracao esta fortemente conectada ao
avanco da engenharia de tecidos e da medicina regenerativa. Revisdes destacam que
a area busca desenvolver solugcdes capazes de restaurar ou substituir tecidos e
orgaos, enfrentando limitagdes de terapias convencionais e a disponibilidade restrita
de doadores, 0 que impulsiona estratégias baseadas em células, biomateriais e sinais
bioquimicos (DZOBO et al., 2018; O'BRIEN, 2011; ABDULGHANI; MITCHELL, 2019).

Nessa perspectiva, o conceito de scaffold é recorrente, entendido como uma
estrutura tridimensional que oferece suporte temporario para adesdo, migragao e
organizacao celular. O’'Brien (2011) descreve a engenharia de tecidos como uma
abordagem baseada na combinacdo de células e scaffolds, destacando que tais
estruturas devem atender simultaneamente a requisitos bioldgicos e fisico-estruturais,
como arquitetura porosa, transporte de nutrientes e comportamento de degradacao

compativel com o tempo de regeneragéo (O’'BRIEN, 2011).

Ao comparar regeneracgao de tecidos duros e tecidos moles, as exigéncias de
projeto mudam significativamente. Em tecidos duros, como 0sso, ha demanda mais

intensa por suporte mecanico e, muitas vezes, por sinais que favoregcam
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osteocondugdo (capacidade de servir como suporte para crescimento de tecido

0sseo0) e integragao. Nesse cenario, materiais inorganicos bioativos e reabsorviveis,
como vidros bioativos, sao discutidos como alternativas, desde que a degradacgao e a
resposta do hospedeiro sejam controladas. Revisdes sobre implantes biodegradaveis
reforcam que materiais temporarios devem degradar em faixa toleravel e com taxa
ajustada a funcdo desempenhada durante a reconstrugao tecidual (PRAKASAM et al.,
2017; ZHENG; GU; WITTE, 2014).

Para tecidos moles, como pele e estruturas associadas, frequentemente se
priorizam propriedades como conformabilidade, capacidade de manter ambiente
umido controlado, interagdo com células e suporte a cicatrizagdo, sendo comuns
abordagens com polimeros e hidrogéis. Uma revisao voltada a reparo e regeneragao
de tecidos moles descreve biomateriais como estruturas projetadas para suportar
funcdes biomédicas e enfatiza a relevancia de materiais bioativos e estratégias

regenerativas nesse campo (BONFERONI et al., 2021).

Além da engenharia de tecidos “classica”, ha interesse crescente em
estratégias de regeneracao in situ, em que o biomaterial € desenhado para modular o
microambiente no proprio local da lesdo, guiando recrutamento celular e deposigao
de matriz sem depender necessariamente de cultivo celular prévio. Revisbes sobre
biomateriais para regeneracdo in situ discutem esse enfoque como alternativa
relevante, especialmente quando se busca simplificar a traducao clinica e reduzir a
complexidade de terapias baseadas em células (ABDULGHANI; MITCHELL, 2019).

Em sintese, a evolugdo do campo reforgca que o desempenho de um biomaterial
nao depende apenas da composicdo, mas da interagdo entre propriedades do
material, ambiente fisiolégico e requisitos clinicos da aplicacdo. Essa visdo é
particularmente importante em regeneragdo, pois diferentes tecidos impdem
demandas distintas de suporte, degradacéo e sinalizagéo bioldgica, o que justifica a

ampla diversidade de classes de materiais e estratégias discutidas na literatura.
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3.2 HIDROGEIS E POLIMEROS PARA APLICACOES BIOMEDICAS

Hidrogéis sao materiais poliméricos caracterizados por formar uma rede
tridimensional capaz de absorver e reter grandes quantidades de agua ou fluidos
bioldgicos, mantendo, ainda assim, uma estrutura coesa. Essa combinac&o de alto
teor de agua com integridade estrutural aproxima o comportamento do hidrogel do
ponto de vista fisico de tecidos moles e, por isso, esses materiais sdo recorrentes em
aplicagbdes biomédicas como curativos, matrizes para engenharia de tecidos e
sistemas de liberacdo controlada (HOFFMAN, 2002; PEPPAS et al., 2000).

Um ponto central é que as propriedades do hidrogel ndo dependem apenas do
“tipo de polimero”, mas principalmente de como a rede é formada, isto €, do numero
e da natureza dos pontos de ligagdo que conectam as cadeias e impedem sua
dissolugdo. Ao longo das ultimas décadas, essa logica de “projeto da rede” foi refinada
para ajustar hidratacdo, difusdo e resposta mecanica, de acordo com a fungéo
desejada em um dispositivo biomédico (HOFFMAN, 2002; LI; MOONEY, 2016).

3.2.1 Conceito de hidrogel e propriedades relevantes

A capacidade de um hidrogel reter agua esta associada ao carater hidrofilico
de suas cadeias, que atraem moléculas de agua, e a presenga de uma rede que
impede a dissolugdao completa. Na pratica, o equilibrio entre entrada de agua e
restricdo imposta pela rede define o grau de intumescimento, a porosidade efetiva e a
mobilidade interna do solvente (HOFFMAN, 2002; PEPPAS et al., 2000).

A rede pode ser estabilizada por ligagdes quimicas (reticulacdo covalente) ou
por interacbes fisicas, como associacbes reversiveis, cristalitos, interacdes
hidrofébicas e, em alguns casos, reticulacao iénica. A escolha do tipo de reticulagao
altera propriedades como estabilidade em meio aquoso, reversibilidade, sensibilidade
a estimulos e comportamento durante o uso. Em aplicagdes como curativos, essa
escolha é critica porque afeta tanto o desempenho em contato com exsudato (fluido
liberado pela ferida) quanto o manuseio e a remogao do material (HOFFMAN, 2002;
HODGE et al., 2022).
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A alta hidratagdo também se conecta ao transporte de moléculas. Como a agua

ocupa grande parte do volume do hidrogel, a difusdo de farmacos e solutos ocorre
através do dominio aquoso e € modulada pela densidade de reticulagao, pelo tamanho
de malha da rede e por interagbes entre soluto e polimero. Por isso, hidrogéis séo
frequentemente tratados como plataformas ajustaveis para liberagado controlada, em
que a cinética pode ser governada por difusdo, degradagao da rede, afinidade quimica

ou combinagdes desses mecanismos (LI; MOONEY, 2016).

Além de hidratacdo e difusdo, o comportamento mecéanico de hidrogéis
costuma ser viscoelastico, combinando resposta elastica (deformagéao reversivel) com
resposta dependente do tempo, como relaxagcdo de tensdes e amortecimento. Em
curativos e membranas, essas caracteristicas influenciam conformabilidade ao leito
da ferida, estabilidade durante movimentos e resposta ao manuseio. Estudos de
reologia enfatizam que parametros como modulo de armazenamento, médulo de
perda e resposta em relaxacao dependem da microestrutura da rede e das interagdes
entre cadeias, conectando estrutura e resposta mecanica macroscopica (STOJKOV
et al., 2021; CARVALHO; KUMAR, 2023).

3.2.2 Polimeros naturais e sintéticos em curativos e membranas

Hidrogéis e membranas para uso biomeédico podem ser obtidos a partir de
polimeros naturais, sintéticos ou combinagdes entre ambos. Polimeros naturais
costumam ser associados a semelhanga com componentes bioldgicos e a presenca
de grupos funcionais que favorecem interagdes com agua e biomoléculas. Entre
exemplos frequentemente citados em discussdes gerais de curativos e matrizes
poliméricas estdo alginato, colageno, gelatina, quitosana e acido hialurénico,
processaveis em filmes, hidrogéis, esponjas e outras morfologias (HOFFMAN, 2002;
OLIVEIRA et al., 2023; SOLANKI et al., 2023).

Apesar dessas vantagens, materiais naturais podem apresentar limitagdes
relevantes, como variabilidade entre lotes, menor previsibilidade de degradacgao e
resisténcia mecanica insuficiente para certas exigéncias de manuseio. Por esse

motivo, polimeros sintéticos aparecem com frequéncia em curativos avancados por
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oferecerem maior reprodutibilidade e controle de propriedades. Revisdes apontam

materiais como PEG, PVA e poliuretanos como plataformas recorrentes em
formulacdes para feridas, muitas vezes combinadas com outras fases para adicionar
funcionalidades especificas (HOFFMAN, 2002; OLIVEIRA et al., 2023; SOLANKI et
al., 2023).

Nesse cenario, blends e sistemas hibridos sao estratégias comuns: combina-
se a capacidade de hidratagao e interagdo de polimeros naturais com a estabilidade
e previsibilidade de polimeros sintéticos. Na literatura voltada a curativos, também é
frequente a incorporacdo de cargas e aditivos, como nanoparticulas, agentes
antimicrobianos e sistemas de liberagdo, com o objetivo de adaptar o material as
diferentes fases e desafios do reparo, especialmente em feridas crénicas (OP 'T VELD
et al., 2020; LIN et al., 2025; SOLANKI et al., 2023).

3.2.3 Requisitos para materiais destinados a feridas e interfaces complexas

Curativos e membranas destinados ao reparo tecidual devem cumprir fungdes
simultdneas. Em termos gerais, a literatura descreve como desejaveis: manutengao
de ambiente umido, capacidade de lidar com exsudato sem provocar maceracao
(amolecimento e dano do tecido por umidade excessiva), trocas gasosas adequadas,
barreira contra contaminagdo e baixa aderéncia ao tecido para reduzir trauma na
remogao e conforto ao paciente. Em hidrogéis, essas metas se conectam diretamente
a alta retencdo de agua e a capacidade de absor¢gdo (HODGE et al., 2022; OP 'T
VELD et al., 2020).

O desempenho depende de um equilibrio entre hidratagao, integridade e
estabilidade: um material pode reter agua e ainda assim falhar se nao tiver resisténcia
mecanica suficiente, se degradar rapidamente ou se perder integridade durante o uso.
Por isso, revisbes enfatizam que parametros como densidade de reticulagao,
arquitetura porosa, escolha do polimero e inclusdo de reforcos devem ser
selecionados para atender simultaneamente a requisitos de hidratagao, protecao e
manuseio (OP 'T VELD et al., 2020; HODGE et al., 2022).
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Em feridas crénicas e de dificil cicatrizagdo, surgem exigéncias adicionais
relacionadas ao controle de infecgdo, modulacido do microambiente inflamatério e
estimulo ao avango do reparo. Nesse contexto, hidrogéis sao discutidos nao apenas
como coberturas passivas, mas também como matrizes capazes de carregar e liberar
ativos, incluindo agentes antimicrobianos e compdsitos bioativos, além de permitir
combinagdes com particulas e outras fases para ampliar funcionalidades (LIN et al.,
2025; SOLANKI et al., 2023; LI; MOONEY, 2016).

3.3 ALGINATO

O alginato € um polissacarideo anibnico de origem natural, amplamente
utilizado em biomateriais devido a sua disponibilidade, biocompatibilidade e
capacidade de formar hidrogéis em condi¢des brandas, especialmente por reticulagao
ibnica. Em aplicagdes biomédicas, destaca-se pela versatilidade de processamento,
podendo ser empregado como solugao precursora, hidrogel, filme ou membrana, bem
como em formatos particulados e estruturas porosas (scaffolds), e pela possibilidade
de modular propriedades por parametros relativamente simples de controle, como
tamanho de cadeia, origem, concentracédo e modo de reticulagdo (LEE; MOONEY,
2012; DRAGET et al., 1997; ADERIBIGBE; BUYANA, 2018).

3.3.1 Estrutura quimica e fatores que controlam propriedades

Quimicamente, o alginato € um copolimero linear formado por unidades de
acido B-D-manurénico (M) e a-L-gulurbénico (G), organizadas em blocos com
diferentes sequéncias ao longo da cadeia (blocos ricos em M, ricos em G e blocos
alternados MG) (LEE; MOONEY, 2012; DRAGET et al., 1997; FAN, 2014). Essa
organizagao € central para compreender o comportamento do material, pois influencia
a viscosidade da solugado precursora, a facilidade de formagao de gel, a rigidez e
estabilidade apds reticulacéo e a resposta em meio aquoso, incluindo intumescimento
e manutencao de integridade (LEE; MOONEY, 2012; FU et al., 2011; DRAGET et al.,
1997).

Entre as variaveis estruturais mais discutidas como determinantes do

desempenho estdo a razao M/G e a distribuicdo de blocos (relacionadas a densidade
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de zonas de jungao, isto €, a quantidade de regides de ligagado iGnica entre cadeias
por unidade de volume, e a rigidez apods reticulagdo), a massa molar (impactando
viscosidade e processabilidade) e a pureza do alginato, relevante para
reprodutibilidade e para respostas biologicas em diferentes contextos (LEE;
MOONEY, 2012; FAN, 2014; ADERIBIGBE; BUYANA, 2018).

3.3.2 Comportamento em solugao e importancia reologica para processamento

O alginato é comumente fornecido como alginato de sodio, soluvel em agua,
formando solugdes viscosas que podem ser moldadas por técnicas simples, como
vazamento da solugdo em molde (solvent casting), seguido de secagem. A
viscosidade e o comportamento reolégico dependem de concentragdo, massa molar
e composicao do alginato, afetando homogeneizagao, formagao de filme continuo e
repetibilidade do processo (LEE; MOONEY, 2012; FU et al., 2011; DRAGET et al.,
1997).

Fu et al. (2011) discutem a relag&o entre propriedades reoldgicas da solugao e
caracteristicas do gel de alginato de calcio, reforcando que parametros reolégicos sao
indicativos  praticos de processabilidade e do desempenho apds
gelificagao/reticulagéo (FU et al., 2011). Em termos praticos, solugdes muito diluidas
podem dificultar a formacdo de filmes uniformes, enquanto solugdées muito
concentradas podem aumentar aprisionamento de bolhas e dificultar a mistura,

especialmente quando ha incorporagao de fase particulada, como vidro bioativo.
3.3.3 Reticulagao ibnica com Ca?* e o modelo “egg-box”

Uma das propriedades mais exploradas do alginato em biomateriais é sua
capacidade de formar hidrogéis por reticulagao idnica com cations divalentes, sendo
Ca?* (normalmente via cloreto de calcio (CaCl,)) um dos reticulantes mais
empregados pela simplicidade e eficiéncia (LEE; MOONEY, 2012; ADERIBIGBE;
BUYANA, 2018; CANO-VICENT et al., 2022). O mecanismo classico de formagao das
zonas de juncao é descrito pelo modelo “egg-box”, proposto originalmente por Grant
et al. (1973) e aprofundado por Braccini e Pérez (2001). Nesse modelo, segmentos

ricos em unidades G organizam sitios favoraveis a coordenagdo com Ca?*, formando
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“‘pontes” entre cadeias e originando uma rede tridimensional (GRANT et al., 1973;
BRACCINI; PEREZ, 2001; LEE; MOONEY, 2012).

Do ponto de vista do processamento, a gelificagao por Ca?* pode ocorrer por
difusdo externa, quando o Ca?* difunde do meio para o interior do material, ou por
difusao interna, quando o Ca?* ¢ liberado gradualmente a partir de uma fonte interna
menos soluvel (FAN, 2014). Essa distingdo € relevante porque a gelificagdo muito
rapida pode gerar heterogeneidade de densidade de reticulagdo ao longo da
espessura, 0 que impacta intumescimento, integridade e propriedades mecanicas.
Esse comportamento é coerente com discussdes sobre efeito de concentragcdo de
CacCl, e limitagdes de difusdo em filmes (LILING et al., 2016).

3.3.4 Producao de filmes/membranas de alginato: solvent casting, secagem e

reticulagao

A obtencdo de flmes e membranas a base de alginato por rotas simples de
laboratério geralmente envolve preparo de solugao aquosa de alginato, deposi¢gao em
molde (solvent casting), secagem controlada para formacao do filme e reticulagao
posterior em solugédo contendo Ca?* (por exemplo, CaCl,), frequentemente seguida
de uma etapa de lavagem para remogao do excesso de sais. Essa rota € amplamente
empregada por ser reprodutivel, de baixo custo e compativel com infraestrutura
laboratorial basica, além de permitir controle de espessura por volume depositado e
area do molde (LEE; MOONEY, 2012; ADERIBIGBE; BUYANA, 2018; PEREIRA et
al., 2013; CANO-VICENT et al., 2022; KAHYA et al., 2024).

Na etapa de solvent casting, parametros como viscosidade da solucgao,
eliminacao de bolhas, homogeneidade e tempo entre preparo e deposi¢ao influenciam
a uniformidade do filme. Como discutido no item 3.3.2, a reologia da solugao
condiciona tanto a formagao de um filme continuo quanto a ocorréncia de defeitos de
processamento. Assim, a padronizagao de condigdes de preparo é importante para
repetibilidade entre amostras (FU et al., 2011; LEE; MOONEY, 2012).

A secagem remove agua e promove aproximagao entre cadeias, originando um

filme coeso por interagdes fisicas. Entretanto, a estabilidade do material em agua
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depende principalmente da formagdo de uma rede i6nica com Ca?*, que limita

dissolugdo e modula o intumescimento. Dessa forma, a secagem esta associada a
formacao do filme, enquanto a reticulagdo atua como etapa de estabilizagao e ajuste
de propriedades (LEE; MOONEY, 2012; CANO-VICENT et al., 2022; FAN, 2014).

3.3.5 Efeito da reticulagao nas propriedades do filme

A reticulagdo ibnica € uma das variaveis de maior impacto no desempenho de
filmes e membranas de alginato, pois define a densidade de zonas de jungao e
influencia propriedades mecanicas, estabilidade em meio aquoso, permeabilidade e
intumescimento. Em geral, maior disponibilidade de Ca?" e maior tempo de contato
aumentam o grau de reticulagcdo, reduzindo mobilidade de cadeia e alterando a
resposta em agua. Contudo, concentragbes elevadas podem favorecer reticulagao
rapida na superficie e limitar difusdo para o interior, induzindo gradientes na espessura
e maior variabilidade de propriedades (BRACCINI; PEREZ, 2001; FAN, 2014; LILING
et al., 2016).

Na pratica, a selecdo de concentracao e tempo de reticulagdo deve buscar
equilibrio: reticulagao suficiente para estabilizar o filme em agua e manter integridade,
sem induzir heterogeneidade pronunciada. Estudos mostram que variagdes de CacCl,
alteram significativamente propriedades fisicas e mecanicas, reforcando que essa
etapa deve ser tratada como parametro de projeto e ndo apenas como “passo final’
do processo (LILING et al., 2016; GIZ et al., 2020).

3.3.6 Aplicagbes biomédicas e limitagées do alginato

O alginato é explorado em diferentes formatos, com destaque para aplicagdes
relacionadas a curativos e barreiras temporarias, devido a capacidade de absorver
agual/exsudato e manter ambiente umido, além da facilidade de processamento em
condigbes brandas. Filmes e membranas de alginato constituem uma plataforma
recorrente em estudos de curativos e estruturas de cobertura, podendo receber
modificagdes e combinagdes para ajustar desempenho e agregar funcionalidades
(ADERIBIGBE; BUYANA, 2018; LEE; MOONEY, 2012; PEREIRA et al., 2013; KAHYA
et al., 2024).
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Nesse contexto, filmes de alginato reticulados com Ca*" também séao
investigados como plataforma para agregar funcionalidades, incluindo abordagens
com acao antimicrobiana/antiviral mediante modificagbes especificas, como uso de
outros ions divalentes ou superficies funcionalizadas. Esses desenvolvimentos
reforcam a versatilidade do alginato como plataforma de filme biomédico e como
matriz para compositos e funcionalizagbes (CANO-VICENT et al., 2022; CANO-
VICENT et al., 2023; KAHYA et al., 2024).

Em contrapartida, revisbes apontam limitagdes bem estabelecidas: baixa
adesao celular intrinseca (pela auséncia de sitios especificos de ligacdo) e
dependéncia de pureza e controle de impurezas para reprodutibilidade de respostas
biolégicas em alguns contextos. Por isso, a selecdo do material e o controle de
qualidade sao aspectos relevantes quando se busca uso biomédico (LEE; MOONEY,
2012; FAN, 2014; ADERIBIGBE; BUYANA, 2018).

3.3.7 Estabilidade em meio aquoso, intumescimento e dissolugao

Em meio aquoso, filmes de alginato reticulados ionicamente podem apresentar
variagdes de intumescimento e estabilidade ao longo do tempo, pois a rede depende
da densidade de reticulagcdo, da composi¢cao do polimero e, sobretudo, das interagdes
e trocas ibnicas com o meio. Em filmes reticulados ionicamente, eletrdlitos e cations
do ambiente podem promover troca ibnica e redistribuicdo de cargas, afetando a
estabilidade das zonas de juncgao e alterando o intumescimento ao longo do tempo.
Assim, mesmo sem degradacdo enzimatica relevante em certas condi¢gdes, pode
ocorrer perda gradual de integridade por troca ibnica e dissolugao, dependendo do
meio e da formulagédo (LEE; MOONEY, 2012; FAN, 2014).

Dessa forma, ensaios de intumescimento (swelling) e estabilidade em meios
simulados sao particularmente relevantes para caracterizar filmes e membranas de
alginato, pois conectam diretamente processamento (reticulagdo e espessura) com
desempenho em condi¢cbes aquosas. Esses ensaios permitem avaliar capacidade de

absorgao, variagbes de massa e manutengao de integridade estrutural, parametros
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essenciais para aplicagbes biomédicas em ambientes umidos (ADERIBIGBE;

BUYANA, 2018; PEREIRA et al., 2013; GIZ et al., 2020).

3.4 VIDROS BIOATIVOS

Os vidros bioativos constituem uma classe de biomateriais projetada para
reagir de maneira controlada em contato com fluidos fisiolégicos, modificando a
propria superficie e liberando ions para o meio. Essa resposta quimica € a base do
termo “bioativo”, em vez de apenas permanecer estavel, o material interage com o
ambiente e pode induzir a formagcdo de uma camada mineral na interface,
frequentemente associada ao comportamento de ligagado ao 0sso (osseointegragao)
observada para determinadas composi¢des de vidro bioativo (HENCH, 2006; JONES,
2013; KOKUBO; TAKADAMA, 2006).

No contexto de regeneragdo tecidual, essa caracteristica € particularmente
relevante porque a resposta do material ocorre no local de contato e depende de
fendmenos que podem ser avaliados em laboratério, como alteragbes superficiais e
mineralizagdo. Em sistemas compdsitos, como membranas poliméricas contendo
particulas bioativas, a matriz fornece forma e manuseio, enquanto a fase de vidro
bioativo contribui com a reatividade e sinais quimicos associados a bioatividade
(RAHAMAN et al., 2011; JONES, 2013; FIUME et al., 2018).

A evolugado dos vidros bioativos esta ligada a uma mudanga de paradigma,
passando de solugcbes baseadas em materiais predominantemente ‘inertes’ para
solugdes que interagem com o organismo e favorecem eventos benéficos de
integracdo. O conceito de bioatividade ganhou forgca quando composicdes vitreas
especificas demonstraram capacidade de se ligar ao osso por meio de reagbes de
superficie, estabelecendo uma nova classe de materiais para aplicacdes relacionadas
ao reparo 0sseo e, posteriormente, a engenharia de tecidos (HENCH, 2006; HENCH,
2013; JONES, 2013).

Com o amadurecimento do campo, a literatura passou a enfatizar que o
desempenho dos vidros bioativos depende ndo apenas de “ser biocompativel”, mas

de controlar composicao, taxa de reacdo e forma de uso. Esse desenvolvimento
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acompanha necessidades clinicas persistentes em reconstrugdo 6ssea e enxertia,

além do interesse em ampliar os formatos aplicaveis, como particulas, recobrimentos
e arquiteturas porosas, o que possibilitou expandir a utilizagcdo em diferentes cenarios
(RAHAMAN et al., 2011; FIUME et al., 2018; BAINO; HAMZEHLOU; KARGOZAR,
2018).

3.4.1 Composicao e estrutura: como a rede do vidro controla reatividade e

bioatividade

Para compreender por que certos vidros sao bioativos, € util considerar a ideia
de rede vitrea. Em um vidro silicato, a estrutura consiste em uma rede tridimensional
de ligagbes envolvendo silicio e oxigénio. Nessa linguagem, alguns oOxidos atuam
como formadores de rede (como SiO,), compondo a espinha dorsal estrutural do vidro,
outros atuam como modificadores de rede (como Na,O e CaO), reduzindo o grau de
polimerizagao e tornando o material mais suscetivel a interagdo com agua (BRAUER,
2015; JONES, 2013).

Em termos praticos, os modificadores tornam a rede menos “fechada”,
facilitando trocas ibnicas e aumentando a reatividade em meio aquoso. Essa diferenca
estrutural tem consequéncia direta: redes mais polimerizadas tendem a ser mais
duraveis quimicamente e reagem menos; redes menos polimerizadas tendem a reagir
mais facilmente, favorecendo transformacdes superficiais associadas a bioatividade,
desde que a dissolugdo permanega controlada (BRAUER, 2015; JONES, 2013).

A literatura utiliza o conceito de conectividade de rede (network connectivity)
como indicador simplificado do grau de polimerizacdo da rede silicatada.
Conectividades menores estdo associadas a maior suscetibilidade a hidrélise e a troca
ibnica, conectividades maiores tendem a indicar maior durabilidade e menor
reatividade. Assim, a conectividade ajuda a relacionar composicdo com
comportamento em meio aquoso e a entender por que variagbes composicionais
podem alterar significativamente a resposta bioativa (BRAUER, 2015; JONES, 2013).

Uma composicgao classica discutida como referéncia € a 45S5, frequentemente
descrita, em % em massa, como 45% SiO,, 24,5% Na,O, 24,5% CaO e 6% P,0:.
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Essa formulagdo é amplamente citada por apresentar elevada reatividade e resposta

bioativa marcante (HENCH, 2006; HENCH; JONES, 2015).
3.4.2 Reagao em meio aquoso e formagao de camada mineral

A caracteristica central dos vidros bioativos é que sua superficie se transforma
em contato com solugdo aquosa. A sequéncia descrita na literatura envolve troca
iGnica entre ions do vidro e do meio, alteracao de pH local e ataque a rede silicatada,
evoluindo para uma camada superficial rica em silica (comumente descrita como gel
de silica). Sobre essa camada, calcio e fosfato passam a se acumular e precipitar,
culminando na formacdo de uma apatita do tipo hidroxiapatita carbonatada,
frequentemente descrita como semelhante ao mineral do osso (HENCH, 2006;
JONES, 2013; BRAUER, 2015).

A relevancia dessa camada € que, como 0 0ssO possui uma fase mineral
baseada em apatita, a formacdo de uma camada mineral semelhante na superficie do
biomaterial cria uma interface mais compativel com tecido mineralizado e esta
associada ao processo de osseointegracdo descrito para biomateriais bioativos
(KOKUBO; TAKADAMA, 2006; JONES, 2013).

3.4.3 Liberagao ibnica e relevancia biolégica

Além da formagao de camada mineral, os vidros bioativos liberam ions ao meio
durante sua dissolugao controlada. Enquanto a troca ibnica € um evento inicial na
interface (com substituicao de ions do vidro por ions da solugéo), a dissolugao envolve
a liberacao efetiva de espécies para o meio, alterando a composi¢cdo idnica do
microambiente ao redor do material. Revisdes discutem que esses produtos de
dissolugcdo podem influenciar atividades celulares e etapas do reparo tecidual,
reforcando a ideia de biomateriais que atuam n&o apenas por presencga fisica, mas
também por sinais quimicos (HOPPE; GULDAL; BOCCACCINI, 2011; RAHAMAN et
al., 2011; HENCH; JONES, 2015).

Do ponto de vista conceitual, dois processos ajudam a conectar essa discussao
a regeneracao: osteogénese, referente a formagao de osso novo, e angiogénese,
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referente a formagdo de novos vasos sanguineos, essencial para suprimento de

oxigénio e nutrientes em tecidos em regeneracgao. A literatura discute relagdes entre
produtos de dissolugcdo e eventos associados a osteogénese e angiogénese, com
dependéncia de composicao, taxa de dissolugéo e condigbes do meio (RAHAMAN et
al., 2011; HOPPE; GULDAL; BOCCACCINI, 2011).

O avango do campo também envolve composi¢des ajustadas e dopagens com
ions especificos para modular reatividade e efeitos bioldgicos, indicando que
composicao e cinética de dissolugédo sao variaveis de projeto relevantes quando se
busca direcionar respostas desejadas (HOPPE; GULDAL; BOCCACCINI, 2011;
RAHAMAN et al., 2011).

3.4.4 Avaliacao de bioatividade em laboratério: SBF como ensaio de triagem e suas

limitacoes

Uma forma pratica de observar a tendéncia de formacao de camada mineral
em condi¢cdes controladas é o ensaio em fluido corporal simulado (Simulated Body
Fluid - SBF), solugdo com concentracgdes idnicas préoximas as do plasma sanguineo.
Esse ensaio € utilizado para verificar se o material induz a formag¢ado de uma camada
de apatita em condi¢gdes padronizadas, permitindo comparagao entre amostras
(KOKUBO; TAKADAMA, 2006; JONES, 2013).

A literatura sistematiza a utilidade do SBF como ferramenta de previsédo e
triagem, discutindo correlagdes entre formacado de apatita em SBF e bioatividade
ossea in vivo (KOKUBO; TAKADAMA, 2006). Ao mesmo tempo, por ser um modelo
quimico, o SBF nao reproduz a complexidade biolégica completa, portanto, seus
resultados devem ser interpretados como indicadores comparativos e ndo como
substitutos de ensaios bioldgicos e clinicos (KOKUBO; TAKADAMA, 2006; JONES,
2013).

3.4.5 Vantagens, limitagdes e implicagbes de uso

Os vidros bioativos se destacam por combinarem dois aspectos que, em

conjunto, ajudam a explicar sua relevancia em biomateriais. O primeiro é a capacidade
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de promover transformagdes superficiais em meio fisioldgico, incluindo a formagéo de
uma camada mineral na interface. O segundo ¢ a liberagao controlada de ions durante
a reagao em solugao, capaz de modificar o microambiente local e influenciar eventos
associados ao reparo tecidual. Esses mecanismos sustentam o interesse continuo por
vidros bioativos em aplica¢des de regeneragao, especialmente quando se busca um
material que ndo atue apenas como “preenchimento”, mas que interaja com o meio
de forma ativa (JONES, 2013; HOPPE; GULDAL; BOCCACCINI, 2011; RAHAMAN et
al., 2011; HENCH; JONES, 2015).

Ao mesmo tempo, por serem materiais vitreos, suas limitagdes de projeto
também sao bem estabelecidas. A fragilidade e a baixa tolerancia a defeitos dificultam
seu uso em situagdes estruturais sob carga, o que favorece o emprego em formatos
como particulas e granulos, recobrimentos e arquiteturas porosas, em que a fungao
principal esta mais associada a resposta de superficie e a reatividade em solucio do
que ao suporte mecanico direto (RAHAMAN et al., 2011; BAINO; HAMZEHLOU;
KARGOZAR, 2018; FIUME et al., 2018). Além disso, a taxa de dissolucao e as
alteracbes do microambiente local dependem fortemente da composicdo e das
condicbes de exposicdo, o que torna necessario controlar a reatividade para evitar
comportamento excessivamente rapido ou instavel, principalmente em contato
prolongado com fluidos (JONES, 2013; BRAUER, 2015).

Essas caracteristicas ajudam a entender por que existem exemplos clinicos
consolidados em que o vidro bioativo é aplicado na forma particulada. Um exemplo
recorrente € o uso dos vidros bioativos em terapia periodontal, isto €, em abordagens
voltadas a regeneracao do periodonto, que € o conjunto de tecidos que sustentam o
dente, incluindo a gengiva (tecido mole) e o osso alveolar (tecido mineralizado). Em
defeitos periodontais, a aplicagao local de granulos de vidro bioativo € discutida como
uma estratégia para apoiar o preenchimento e a reparagéo de defeitos 6sseos ao
redor do dente, atuando como enxerto sintético bioativo. Nesse contexto, a dissolugao
controlada e as reacdes de superficie do vidro podem contribuir para uma interface
mineralizada e para a liberagao ibnica local, favorecendo condigdes mais propicias ao
reparo de defeitos 6sseos (NICHOLSON, 2022). Além do uso particulado, vidros

bioativos também podem ser empregados como revestimentos sobre substratos
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estruturalmente resistentes, como implantes metalicos, combinando a fungao
mecanica do suporte com uma resposta superficial mais favoravel a osteointegragao
(JONES, 2013; RAHAMAN et al., 2011).

Diante dessas limitagdes e possibilidades de aplicagdo, torna-se natural o
interesse por sistemas combinados em que o vidro bioativo contribui com a reatividade
e a bioatividade, enquanto outra fase fornece forma, manuseio e estabilidade
macroscopica em ambiente umido. Essa logica aparece de forma recorrente em
discussodes sobre compdsitos e sistemas hibridos voltados a regeneracgao, justamente
como resposta pratica as limitagdes mecanicas intrinsecas do vidro e a necessidade
de controlar a cinética de reacdo em meio fisiolégico (JONES, 2013; FIUME et al.,
2018; BAINO; HAMZEHLOU; KARGOZAR, 2018).

3.5 COMPOSITOS ALGINATO-VIDRO BIOATIVO: ESTADO DA ARTE

A combinacdo entre alginato e vidro bioativo tem sido explorada como
estratégia para reunir, em um unico material, caracteristicas dificilmente obtidas por
uma unica fase. Em geral, o alginato contribui com processabilidade em meio aquoso,
capacidade de formar hidrogéis por reticulagao ibnica e possibilidade de obtengao de
formatos flexiveis, como filmes, membranas e matrizes porosas. O vidro bioativo
agrega bioatividade por mecanismos associados a dissolugao ibnica e a formagao de
camada superficial rica em fosfato de calcio (frequentemente descrita como apatita)
em meio fisiolégico, além de permitir modular respostas locais por meio da
composi¢ao do vidro e de sua morfologia (BOCCACCINI et al., 2010; SERGI et al.,
2020; SREENA et al., 2024).

Essa classe de compdsitos aparece em diferentes contextos de engenharia de
tecidos e reparo, cobrindo desde arquiteturas porosas voltadas a regeneragao 6ssea
até configuragdes mais proximas de curativos e membranas bioativas para tecidos
moles. A diversidade de rotas de fabricacao e aplicacdes reflete a versatilidade do par
“hidrogel polimérico + fase vitrea bioativa”, mas também evidencia desafios como

controle de homogeneidade, estabilidade em meio aquoso e equilibrio entre
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integridade mecanica e reatividade (BOCCACCINI et al., 2010; EROL-TAYGUN et al.,

2019; SERGI et al., 2020).

A motivagao para incorporar vidro bioativo ao alginato é transformar uma matriz
polimérica altamente hidratdvel em um sistema com funcdo bioativa mais
pronunciada. Revisdes discutem que compdsitos vidro—polimero podem contornar
limitagdes classicas do vidro bioativo isolado, como fragilidade, ao atribuir a fase
polimérica parte do papel estrutural e de processamento, mantendo a contribuicao
bioativa do vidro (BOCCACCINI et al., 2010; EROL-TAYGUN et al., 2019; SREENA et
al., 2024).

Em compdsitos com polimeros naturais, como alginato, destaca-se também a
l6gica de microambiente quimico. A dissolugao do vidro bioativo tende a liberar ions e
modificar o meio local, enquanto a matriz de alginato controla a entrada de agua e a
difusdo de espécies no compdsito, modulando como o fluido acessa a superficie do
vidro e como os ions liberados se distribuem no material. Essa perspectiva aparece
como justificativa para o uso de vidro bioativos em compdésitos destinados a reparo e
regeneracgao, inclusive quando se considera a incorporagao de agentes terapéuticos
para obtencao de sistemas multifuncionais (SERGI et al., 2020; SREENA et al., 2024;
BARGAVI et al., 2024).

Além disso, a morfologia e a rota de sintese do vidro bioativo (particulado
micrométrico/nanomaterial, vidro obtido por sol-gel, vidro bioativo mesoporoso) sao
tratadas como variaveis de projeto por alterar cinética de dissolucao, interagdo com a
matriz polimérica e resposta em meio fisiologico (BOCCACCINI et al., 2010; FAN,
2014; LUO et al., 2012).

3.5.1 Rotas de fabricacao reportadas e relacdo com o formato final

A literatura sobre alginato—vidro bioativo mostra forte relagdo entre rota de
fabricagdo e aplicagdo. Em regeneracao Ossea, sao frequentes arcaboucgos
(scaffolds), produzidos por rotas que priorizam porosidade interconectada. Nesses
sistemas, o alginato pode atuar como matriz/ligante processavel em meio aquoso,

enquanto o vidro bioativo fornece a fase funcional. Ha exemplos tanto de estruturas
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porosas obtidas por processamento convencional quanto de abordagens por
manufatura aditiva (impressdo 3D) sob condi¢des brandas, com maior controle de
geometria e arquitetura de poros (HATTON et al., 2019; LUO et al., 2017).

Ha também uma linha consistente de trabalhos que combina vidro bioativo
mesoporoso com alginato, neste caso, a énfase estd na microestrutura do préprio
vidro, explorando a mesoporosidade para aumentar a area superficial e reatividade e,
simultaneamente, viabilizar incorporagao de moléculas bioativas. Nessa abordagem,
a microestrutura do vidro bioativo é tratada como plataforma que, combinada a matriz
polimérica, pode sustentar estratégias de liberagdo controlada e resposta bioativa
(LUO et al., 2012; FAN, 2014).

Para filmes e membranas, uma rota amplamente empregada envolve dispersar
vidro bioativo em solugdo aquosa de alginato, moldar por solvent casting, secar e
realizar reticulagéo ibnica posterior. Um exemplo alinhado a essa logica é o trabalho
de TURE et al. (2019), que desenvolveu membranas de alginato contendo vidro
bioativo dopado com cobre, preparadas por solvent casting e reticuladas por imersao
em CaCl,, com lavagem e secagem ap6s reticulagéo (TURE et al., 2019). Trabalhos
correlatos mostram que essa rota apresenta robustez e reprodutibilidade para produzir
membranas de alginato—vidro bioativo, mesmo em aplicagcbes nao biomédicas,

reforcando seu valor como estratégia metodoldgica (TURE et al., 2023).

Além desses exemplos, surgem morfologias alternativas, como curativos
fibrosos contendo vidro bioativo. Nessa configuragdo, a estrutura fibrosa tende a
apresentar maior area superficial e maior facilidade de troca com o meio, favorecendo
absorcao de fluidos e interagao rapida com o microambiente local (por exemplo, com
0 exsudato). Nessa configuragédo, o vidro bioativo permanece como componente
funcional do sistema, contribuindo com reatividade/liberacdo ibnica, enquanto a
morfologia em fibras favorece contato e transporte. (HOMAEIGOHAR et al., 2022).

3.5.2 Efeitos do vidro bioativo nas propriedades do compdsito

A incorporacdo de vidro bioativo modifica propriedades de transporte e

estabilidade da matriz de alginato em meio aquoso. Em termos gerais, a presenca de
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uma fase inorganica particulada altera microestrutura, porosidade efetiva, interagao

com agua e resposta mecéanica, sendo recorrente a necessidade de controlar
dispersdo e fracdo de carga para evitar heterogeneidade e perda de integridade
(BOCCACCINI et al., 2010; SERGI et al., 2020; SREENA et al., 2024).

Em sistemas com vidro bioativo de alta area superficial, como vidro
mesoporoso, a interface alginato—vidro e a cinética de troca com o meio tendem a ser
intensificadas, o que impacta reatividade em SBF e comportamento do compdsito em
imersdes prolongadas (LUO et al., 2012; FAN, 2014). Isso se conecta diretamente as
métricas frequentemente avaliadas em membranas e hidrogéis: intumescimento,
manutengao de forma, variacdo de massa, alteragdes morfolégicas e evolugao de

superficie apds exposicao a meios aquosos.

A presenca do vidro bioativo também € explorada para introduzir
funcionalidades adicionais ao compdésito. Estudos voltados a curativos e membranas
multifuncionais investigam combinagdes do vidro bioativo com outros componentes
inorganicos e moléculas bioativas, buscando respostas como atividade antibacteriana
e melhoria do reparo em modelos de feridas. Um exemplo € o desenvolvimento de
bandagens/membranas baseadas em compositos com vidro bioativo e &xidos
metalicos em matriz de alginato, com avaliagcdo de desempenho em cicatrizagao e
acgao antimicrobiana (BARGAVI et al., 2024). Esses trabalhos refletem uma tendéncia
de evoluir o compdsito de um sistema binario para plataformas multifuncionais, com
aumento de complexidade de formulagcdo e avaliagdo (SREENA et al., 2024;
BARGAVI et al., 2024).

3.5.3 Evidéncias de bioatividade e abordagens de caracterizagcdo mais recorrentes

A avaliacdo de bioatividade em compdsitos alginato—vidro bioativo
frequentemente segue a ldgica consolidada para vidros bioativos: observar, apos
imersao em SBF, sinais de deposi¢ao de fosfato de calcio (frequentemente na forma
de apatita) na superficie e mudangas quimicas compativeis com a formagéao de
camada rica em Ca-P. Em estudos com vidro bioativo mesoporoso e alginato, a

evolucido dessa camada € discutida como indicativo de que a fase vitrea permanece
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funcional dentro do compdésito, mesmo na presenga da matriz polimérica (LUO et al.,
2012; FAN, 2014).

As técnicas mais reportadas incluem microscopia para observar deposicéo e
mudangas morfologicas, analises espectroscopicas e difracdo para identificar
assinaturas quimicas e fases cristalinas associadas a apatita, além de avaliagcbes de
variagao de massa e intumescimento durante a imersao. Em compadsitos de alginato
com vidro bioativo, esse conjunto de evidéncias € utilizado para conectar mudangas
superficiais em SBF ao potencial de bioatividade do sistema (LUO et al., 2012; FAN,
2014; TURE et al., 2019; BEGINES et al., 2022).

Paralelamente, revisdes ressaltam que, em compdsitos vidro—polimero, a
interpretacdo deve considerar fendmenos proprios da matriz polimérica, como
intumescimento, reorganizagao estrutural e troca idnica, que podem alterar a cinética
aparente de deposicédo. Por isso, € comum integrar diferentes técnicas e discutir
bioatividade como evidéncias convergentes, e ndo como um unico marcador isolado
(BOCCACCINI et al., 2010; SERGI et al., 2020; SREENA et al., 2024).

3.5.4 Tendéncias e pontos de atengédo para membranas alginato-vidro bioativo

obtidas por solvent casting e reticulagao ibnica

Embora exista um volume expressivo de trabalhos em scaffolds e arquiteturas
complexas, também ha espaco para estudos que priorizem rotas simples,
reprodutiveis e compativeis com processamento aquoso, especialmente quando o
objetivo é obter membranas flexiveis para atuar como barreira, interface ou suporte
temporario em ambientes umidos. Nesse cenario, a rota baseada em solvente casting
e reticulacédo por CaCl, se destaca por exigir poucos reagentes, dispensar solventes
organicos e permitir comparacao direta entre formulacdes pela variagao controlada da
fragdo de vidro bioativo (TURE et al., 2019).

Além disso, discussdes recentes em biomateriais tém reforcado que a distancia
entre resultados promissores em bancada e adogao clinica permanece um gargalo, e
que propostas com maior potencial translacional tendem a privilegiar processos

robustos, escalonaveis e com controle de qualidade viavel, evitando complexidade
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quando ela ndo é essencial para cumprir a fungao pretendida. Nessa légica, estudar

membranas produzidas por rotas acessiveis e bem controlaveis ajuda a construir uma
base comparavel para avangos futuros, inclusive quando se pensa em padronizagao
e custo (MENDES; PRASAD; CONDE, 2025; BAI; SU, 2023).

Em paralelo, observa-se tendéncia de expansdo funcional do compdsito:
dopagens do vidro bioativo, inclusao de 6xidos metalicos e incorporagao de farmacos
e moléculas bioativas aparecem como caminhos para agregar efeito antibacteriano,
modular inflamacéo e favorecer cicatrizacdo, ampliando o uso do compdsito para
aplicagbes em tecidos moles e feridas complexas, sem restringi-lo ao contexto ésseo
classico (HOMAEIGOHAR et al., 2022; BARGAVI et al., 2024; SREENA et al., 2024).
Ao lado dessas tendéncias, permanecem desafios que justificam estudos mais
sistematicos, como definir condigdes de fabricacdo que produzam membranas
homogéneas, avaliar estabilidade e intumescimento de forma comparavel, e verificar
se a fase vitrea mantém capacidade de induzir alteragdes superficiais compativeis
com bioatividade apds imersdo em SBF (SERGI et al., 2020; TURE et al., 2019;
BEGINES et al., 2022).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

O polimero empregado como matriz foi alginato de sddio (PA, Exodo
Cientifica). A fase bioativa foi constituida por vidro bioativo particulado com formulagao

4585, produzido por processo de fritagem em uma empresa parceira.

Para a sintese do vidro, os precursores carbonato de calcio (98%, Lafan),
carbonato de sddio (99%, Lafan), pentéxido de fosforo (99,5%, Exodo Cientifica) e
silica (99,9%, Sigma-Aldrich) foram homogeneizados manualmente em recipiente
apropriado com auxilio de espatula. Os parametros do processo de fusdo ndo foram
disponibilizados pela empresa parceira. Foi utilizado um cadinho virgem de cordierita—

alumina, sem especificagdes adicionais informadas.

Apos a fritagem, o material foi cominuido em moinho gira-jarro (Servitech, CT-
12248), em jarro de alta alumina com bolas de alta alumina, em meio contendo etanol
(98%, Exodo Cientifica), por 12 h. Em seguida, o p6 foi seco em estufa (Quimis,
Q317M-23) a 100 °C por 24 h e posteriormente peneirado em peneira 325 mesh (44

pm). O material obtido foi acondicionado em recipiente fechado.

Para reticulagao idnica foram preparadas solu¢des aquosas de cloreto de calcio
dihidratado (CaCl,-2H,0) (PA, Exodo Cientifica). Em todas as etapas de preparo foi

utilizada agua destilada.

Para o preparo da solucdo de SBF foi utilizado NaCl, NaHCO;, KCI,
K,HPO,-3H,0, MgCl,-6H,0, CaCl,-2H,0 e Na,S0O, (Sigma-Aldrich, grau ACS), além
de solugdo de HCI 1 mol/L (Dindmica Quimica) para ajuste de pH e solugdo de
penicilina/estreptomicina (Pen-Strep, 10 000 U/mL; Gibco — Thermo Fisher Scientific)

como medida de controle microbioldgico, e agua destilada.
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4.2 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL E FORMULAGCOES

Foram produzidos quatro grupos de membranas, combinando duas
formulacbes (alginato puro e alginato com vidro bioativo) e duas condigbes de
reticulagcédo (CaCl, 0,1 mol/L e CaCl, 0,5 mol/L).

A obtencdo das membranas foi realizada por solvent casting seguido de

reticulagao idnica por difusao externa em solu¢do aquosa de CaCl.,.

4.3 PRODUGCAO DAS MEMBRANAS POR SOLVENT CASTING E RETICULAGAO
IONICA

4.3.1 Preparo da solucao de alginato

A solugao polimérica foi preparada dissolvendo-se alginato de so6dio em agua
destilada até concentragao de 2,5% (m/m). Para isso, a agua destilada foi adicionada
a um béquer e o alginato foi incorporado gradualmente sob agitagdo mecanica, de
modo a reduzir formagao de grumos e favorecer hidratagdo homogénea. A mistura foi
mantida em agitador mecanico tipo hélice, por volta de 1500 rpm até completa
homogeneizagdo. Quando necessario, foi deixada em repouso por breve periodo de

tempo para a saida das bolhas de ar incorporadas durante a mistura (Figura 1).

Agua destilada

Alginato de Sadio - : - - Solugéo de Alginato

Figura 1 - Preparo da solugao de alginato por agitagdo mecanica.
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4.3.2 Preparo da suspenséo de alginato com vidro bioativo

Antes da incorporagao do vidro bioativo as formulagées compadsitas, o material
particulado foi peneirado em peneira de 325 mesh (44 um). Essa etapa foi adotada
para reduzir a presengca de aglomerados e estreitar a faixa granulométrica,
favorecendo a dispersdo mais uniforme das particulas na matriz polimérica, além de
melhorar a reprodutibilidade entre lotes e minimizar heterogeneidades locais (por
exemplo, regides com excesso de particulas e variagdo de espessura/porosidade)
(Figura 2).

SEM PEMNEIRAR PEMEIRADO

Figura 2 - Diferenca de membranas produzidas com vidro bioativo sem peneiramento e com

peneiramento (325 mesh), evidenciando redugéo de heterogeneidades.

Inicialmente foi preparado a solugdo de alginato 2,5% (m/m) conforme Secao
4.3.1. Em seguida, adicionou-se o vidro bioativo peneirado a solugao polimérica sob
agitagcdo mecanica, de modo a obter uma suspensao contendo 1,0% (m/m) de vidro
bioativo em relagdo a massa total da mistura. A mistura foi mantida em agitador
mecanico tipo hélice, por volta de 1500 rpm até homogeneizag¢ao, buscando minimizar

aglomerados e obter distribuicdo mais uniforme do particulado (Figura 3).
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Solugdo de Alginato - A

.
&= R

Vidro Bioativo - w Suspensédo de Alginato
com Vidro Bioativo

Figura 3 - Preparo da suspenséo de alginato com vidro bioativo por agitagdo mecanica.

4.3.3 Moldagem por solvent casting e secagem inicial

A moldagem feita é igual para ambas as formulagdes (alginato puro e alginato
com vidro bioativo). Ela foi realizada em placas de Petri de vidro (diametro 10 cm),
utilizando 50g de solugdo por placa. Apdés a adigédo, a solugdo foi distribuida até

recobrimento uniforme do fundo (Figura 4).

As placas foram submetidas a secagem em estufa a 40 °C, mantida com
abertura parcial para favorecer a circulagéo de ar. As membranas foram retiradas da
estufa quando apresentavam aspecto seco e destacamento da placa sem deformacéao

significativa.
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40°C
— > —_—
Solugdo de Alginato Membrana de Alginato
40°C
_— > B —
Suspensao de Alginato Membrana de Alginato
com Vidro Bioativo com Vidro Bioativo

Figura 4 - Esquema de obtengao das membranas de alginato e de alginato com vidro bioativo por

solvent casting e secagem a 40 °C.

4.3.4 Preparo das solucdes de CaCl, e reticulagao ibnica

Foram preparadas duas solugdes aquosas de CaCl,-2H,0, com concentragcdes
de 0,1 mol/L e 0,5 mol/L, utilizando agua destilada. As massas necessarias de

CaCl,-2H,0 foram determinadas por calculo estequiométrico, segundo a Equacéo (1):
m=C¢C- -V -MM Equacéo (1)

Em que m é a massa de CaCl,-2H,0 (g), C € a concentragdo (mol/L), V é o

volume da solugéo (L) e MM é a massa molar do CaCl,-2H,0 (147,01 g/mol).

O cloreto de calcio dihidratado foi pesado em balancga analitica, dissolvido em
volume parcial de agua destilada sob agitagcao até completa dissolugao e, em seguida,

o volume foi completado para o valor final utilizando um baldo volumétrico.

A reticulacao foi realizada ap6s a secagem inicial, por imersdo das membranas

em solugbes aquosas de CaCl,-2H,0 (0,1 mol/L ou 0,5 mol/L), a temperatura
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ambiente, utilizando-se volume elevado de solugdo reticulante (= 500 mL por
membrana) para garantir excesso de ions Ca?* e condi¢cbes reprodutiveis de difusdo
externa. O tempo total de reticulagéo foi padronizado em 60 minutos para todas as
condi¢cdes. Durante a reticulacdo, foi realizada movimentacdo manual ocasional do

banho, a fim de evitar sobreposicao e favorecer difusdo homogénea de Ca?*.

Apos o tempo de reticulagdo, as membranas foram lavadas para remocao do
excesso de sais. Para isso, cada membrana foi mergulhada por 30 segundos em um
recipiente contendo agua destilada, sendo esse procedimento repetido por trés ciclos

sucessivos, com renovacgao completa da agua a cada ciclo.
4.3.5 Secagem final e armazenamento

Apos a lavagem, as membranas foram secas em temperatura ambiente, em
ambiente com circulacéo de ar, até a estabilizagdo do aspecto visual e manuseio. Em
seguida, foram armazenadas em recipiente limpo e fechado, protegidas de umidade

€ poeira, até a realizagao dos ensaios.

A Tabela 1 compila as formulacbes avaliadas e as principais condigdes de

processamento utilizadas.

Tabela 1 — Codificagdo das composigdes e condi¢gdes de processamento das membranas produzidas.

Caédigo Matriz polimérica Vidro Bioativo CaCl, Reticulagao
ALG-0,1 Alginato 2,5% (m/m) 0% 0,1 mol/L 60 min
ALG-0,5 Alginato 2,5% (m/m) 0% 0,5 mol/L 60 min

ALG/BG-0,1  Alginato 2,5% (m/m) 1,0% (m/m) 0,1 mol/L 60 min

ALG/BG-0,5 Alginato 2,5% (m/m) 1,0% (m/m) 0,5 mol/L 60 min
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4.4 ENSAIOS E CARACTERIZAGOES

4.4 1 Intumescimento durante a reticulagao idnica

O ensaio de intumescimento durante a reticulagao i6nica foi realizado para
acompanhar o ganho de massa das membranas ao longo do tempo de imersédo em
solugao de CaCl,, comparando o efeito da concentragao do banho (0,1 mol/L e 0,5

mol/L) e da presencga de vidro bioativo particulado.

Foram avaliadas quatro condigbes, membranas de alginato puro e de alginato
contendo vidro bioativo, reticuladas em solu¢des de CaCl, 0,1 mol/L e 0,5 mol/L (ALG-
0,1; ALG-0,5; ALG/BG-0,1; ALG/BG-0,5).

Para o ensaio, as membranas secas nao reticuladas foram pesadas e
submetidas a reticulagdo. O procedimento de reticulagdo seguiu o descrito na Seg¢ao
4.34.

Em tempos pré-definidos, as membranas foram retiradas do banho, o excesso
superficial de solugao foi removido por enxugamento leve com papel absorvente (sem
compressao), na sequéncia as amostras eram pesadas para obtengcao da massa no

tempo t (m;). Em seguida, retornavam ao banho até a préxima leitura.

Para a solugdo de 0,1 mol/L, as pesagens foram realizadas a cada 10 min, por
se tratar de uma condi¢do em que a reticulagéo tende a evoluir de forma mais gradual.
Para a solugcdo de 0,5 mol/L, adotaram-se intervalos mais curtos no inicio, com
intervalos de pesagem de 5 em 5 minutos nas primeiras etapas, devido a maior
velocidade de formacao da rede em concentragcdes mais altas. Em ambos os casos,
buscou-se equilibrar resolugdao temporal e minima perturbacdo do processo,

reduzindo o numero de retiradas quando nao era necessario.

O intumescimento foi expresso como razao de intumescimento (swelling ratio -

SR), definido pela Equacéo (2):

SR

Equacao (2)

Mseco
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Em que m; é a massa medida no tempo t e m,,..,€ @ massa seca inicial (antes

da reticulacao).
4.4 .2 Intumescimento em SBF

O ensaio de intumescimento em SBF foi conduzido para avaliar o ganho de
massa das membranas em meio ibnico complexo, em condi¢do de curto prazo,
permitindo comparar o efeito da concentragao de reticulagdo (CaCl, 0,1 mol/L e 0,5
mol/L) e da incorporacdo de vidro bioativo particulado (1,0% m/m) na cinética de

hidratacdo. O SBF foi preparado conforme descrito na Secao 4.1.

Foram avaliadas quatro formulagdes (ALG-0,1; ALG-0,5; ALG/BG-0,1;
ALG/BG-0,5), com n = 4 amostras por condigdo. As membranas foram inicialmente
pesadas no estado seco (massa seca inicial, mg..,) €, em seguida, imersas
individualmente em béqueres contendo 200 mL de SBF por membrana, mantidos a

temperatura ambiente.

Em tempos pré-definidos (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 e 90 min), as amostras
foram retiradas do meio, € o excesso superficial de solugdo foi removido por
enxugamento leve com papel absorvente (sem compressao). O procedimento de
enxugamento foi aplicado de forma padronizada entre amostras, visando apenas
remover o excesso superficial de solugdo. Na sequéncia, as membranas foram
pesadas para obten¢gdo da massa no tempo t (m;) e retornaram ao SBF até a proxima

leitura.

O intumescimento foi expresso como swelling ratio (SR), calculado conforme a

Equacéo (2).

4.4.3 Variagao de massa em SBF (estabilidade/degradagao)

A variacdo de massa das membranas durante a imersdao em solugao
simuladora de fluido corporal (SBF) foi utilizada como um indicador global do
comportamento do material em meio aquoso fisiologicamente relevante,
contemplando simultaneamente fendmenos de hidratagao, trocas idnicas e possivel

perda de constituintes soluveis. O ensaio foi conduzido para as quatro formulagcdes
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(ALG-0,1; ALG-0,5; ALG/BG-0,1; ALG/BG-0,5), utilizando uma membrana por béquer
contendo 200 mL de SBF, mantidos a 37 °C, com renovacido semanal do meio. O SBF

foi preparado conforme descrito na Secéao 4.1.

As amostras, previamente reticuladas e secas, foram inicialmente pesadas
para determinacdo da massa seca inicial (mg..,). ApOs 3 semanas de imersao, as
membranas foram retiradas do SBF e pesadas ainda umidas, apenas removendo o
excesso superficial de solugdo por enxugamento leve com papel absorvente (sem
compressao), para obtengado da massa umida ao final do ensaio (m 40 )- EmM seguida,
as amostras foram submetidas a uma etapa de lavagem rapida em agua destilada
com o objetivo de remover excesso de solugdo e sais superficialmente retidos, e entdo

secas em estufa para determinagdo da massa seca final (my;,q).-

Para interpretacdo dos resultados, foram calculados: a razao de hidratacao
apo6s 3 semanas (RH), definida pela Equacgao (3):

RH = Tmido Equaco (3)

Mseco

E a variacao relativa de massa seca, utilizada como indicador liquido de
perda de massa do material, definida pela Equacgao (4):

AMgeco (%) = Ditnat ” Poccn Equagéo (4)

Mseco

Os resultados foram apresentados como média e desvio-padréo, com n = 4

para cada condicio.
4.4.4 Difracao de Raios X (DRX)

A difracdo de raios X (DRX) foi utilizada para caracterizar o vidro bioativo
(matéria-prima) e avaliar alteracdes mineralégicas em membranas compdsitas de
alginato contendo vidro bioativo apds ensaio em SBF. A analise do vidro bioativo na
condicdo de matéria-prima fornece um padrao de referéncia das fases presentes
antes do contato com o meio, auxiliando a interpretacao dos difratogramas obtidos
apo6s a imersdo em SBF, etapa na qual podem ocorrer reagdes de superficie e/ou
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precipitacdo de produtos sobre a amostra. O SBF foi preparado conforme descrito na

Secao 4.1.

Apods o periodo de 3 semanas de imersdo em SBF, as membranas foram
retiradas do meio, lavadas com agua destilada para remog¢ao do excesso de solugao
e sais superficialmente aderidos, e entdo secas em estufa antes da analise.
Considerando que a secagem pode favorecer a cristalizagdo de residuos do meio
sobre a superficie, a interpretagdo dos difratogramas também levou em conta a

possibilidade de identificacdo de fases associadas ao SBF.

As analises de DRX foram realizadas em um difratdmetro MiniFlex600
(Rigaku), empregando radiacdo Cu Ka, passo angular de 0,05° e velocidade de
varredura de 10 °/min, na faixa de 26 de 15 a 60°. As amostras foram analisadas na
condicao seca. A identificacdo das fases foi conduzida por comparacao do padrao
experimental com cartas-padrao de referéncia (base ICDD), selecionando-se as fases

compativeis com as posicoes e intensidades relativas dos picos observados.

4.4.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia por dispersao de
energia (EDS)

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) foi empregada para avaliar
qualitativamente a morfologia superficial e a segéo transversal das membranas, bem
como para identificar, de forma semiquantitativa, elementos associados a regides de
interesse por meio de espectroscopia por dispersdo de energia (EDS). Foram
selecionadas seis condigdes de membranas: alginato puro pré-reticulagao (ALG-pré),
membrana compdsita alginato com vidro bioativo pré-reticulacdo (ALG/BG-pré),
membranas compdésitas reticuladas em CaCl, 0,1 mol/L (ALG/BG-0,1) e 0,5 mol/L
(ALG/BG-0,5), e as mesmas condicbes apos imersdao em SBF por 3 semanas
(ALG/BG-0,1-SBF e ALG/BG-0,5-SBF). As analises foram realizadas em microscépio
Hitachi TM3030, com aquisicdo de imagens em diferentes ampliagcdes. Para
observagao da secgao transversal, as amostras foram fraturadas para expor a regiao
interna. De modo geral, as amostras foram fixadas em suporte apropriado para

analise, sem necessidade de preparos adicionais relevantes para o escopo deste
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trabalho. Quando aplicavel, foram obtidos espectros EDS em regides selecionadas,

com o objetivo de auxiliar a interpretacdo de depdsitos e recobrimentos observados

nas micrografias.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ASPECTO MACROSCOPICO DAS MEMBRANAS

A avaliagdo macroscopica foi realizada de forma qualitativa, com base em
inspec¢ao visual e manuseio das membranas nas principais etapas do processamento.
Como as condigdes de reticulacéo (0,1 e 0,5 mol/L de CaCl,) nédo resultaram em
diferengas visuais evidentes, esta secdo foca na comparagcdo entre as duas

formulagdes: alginato (ALG) e alginato com vidro bioativo (ALG/BG).

No estado seco (apds solvent casting e secagem inicial), as membranas de
alginato apresentaram-se transparentes, com aparéncia homogénea e filme continuo.
Ja as membranas ALG/BG apresentaram coloracdo branca, com a presenca de
multiplos pontos claros distribuidos no filme, compativeis com a presenga do
particulado de vidro bioativo disperso na matriz (Figura 5). Esse contraste visual entre
as formulagdes manteve-se tanto no estado hidratado quanto apds reticulagdo e
secagem, funcionando como um indicativo macroscopico da incorporagdo do

particulado.
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ALGINATO ALGINATO COM VIDRO BIOATIVO

Figura 5 - Aspecto macroscopico das membranas no estado seco sem reticulagao: alginato e alginato

com vidro bioativo.
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Quanto ao manuseio, antes da reticulagdo (membranas secas), ambas as
formulacbes eram maleaveis e faceis de manipular, sem comportamento rigido
pronunciado. Ainda assim, foi possivel perceber diferenga entre as formulagbes, com
as membranas contendo vidro bioativo apresentando um pouco mais de rigidez e
sensacao tatil distinta em relagdo as membranas de alginato puro, coerente com a
presenca de uma fase particulada na matriz. Durante a reticulagdo em meio aquoso,
observou-se aumento de maleabilidade, com as membranas tornando-se mais
flexiveis quando hidratadas, o que € consistente com a elevada afinidade do alginato

por agua e com a formagao de um sistema altamente hidratado durante a imerséo.

Apos a secagem pos-reticulagdo, as membranas passaram a apresentar
comportamento bem mais rigido, com redu¢ado acentuada de maleabilidade. Nessa
etapa também foi observado que as membranas deformaram e contrairam
parcialmente durante a secagem (Figura 6), o que sugere variagdes dimensionais
associadas a reorganizagao da rede polimérica e a perda de agua apos a etapa de
reticulagcado i6nica. Essas observagdes macroscopicas nédo substituem as analises
quantitativas (como intumescimento, variagdo de massa e caracterizagdes
estruturais), mas ajudam a contextualizar o comportamento das membranas ao longo
do processamento e a interpretar, de forma integrada, as tendéncias observadas nos

ensaios em meio aquoso.
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Figura 6 - Aspecto macroscopico das membranas apds reticulagao no estado seco: alginato e

alginato com vidro bioativo.

5.2 INTUMESCIMENTO DURANTE A RETICULAGAO IONICA

As curvas de swelling ratio (SR) em fungao do tempo (Figura 7) evidenciam um
efeito claro da concentragdo do banho reticulante sobre a absor¢do de agua e a
cinética de estabilizacdo da rede. Para CaCl, 0,1 mol/L, observou-se maior
intumescimento, com SR na faixa de aproximadamente 2,6 a 3,8 vezes a massa seca,
enquanto em CaCl, 0,5 mol/L o intumescimento foi significativamente menor, com SR

na faixa aproximada de 1,5 a 2,1.
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Figura 7 - Evolugao do swelling ratio (SR = m(t)/m seco) em fungao do tempo de reticulagédo para
membranas de alginato (ALG) e alginato/vidro bioativo (ALG/BG) reticuladas em solugbes de CaCl,

0,1 mol/L e 0,5 mol/L. Os valores correspondem a média + desvio-padréo (n = 2).

Esse comportamento € consistente com o mecanismo classico de gelificagéo
ibnica do alginato descrito pelo modelo “egg-box”, em que maiores disponibilidades
de Ca?" tendem a aumentar a densidade de zonas de jungdo (principalmente
envolvendo blocos ricos em a-L-gulurdnico (G)), levando a uma rede mais compacta
e com menor mobilidade de cadeia, o que limita a entrada e retencao de agua (GRANT
et al., 1973; BRACCINI; PEREZ, 2001). Em termos de processamento por difus&o
externa, concentragbes mais elevadas de CaCl, também podem intensificar a
formacgao rapida de uma camada superficial mais densamente reticulada, o que altera
o transporte de ions e a evolucédo temporal das propriedades na espessura do filme
(LILING et al., 2016).

Além da diferenga de magnitude, as curvas mostraram diferengas na cinética.
Para a concentracdo de 0,1 mol/L, as variagdes do SR ocorrem de maneira mais

gradual ao longo do tempo, mantendo-se estaveis até por volta de 40 minutos. Em 0,5



46
mol/L, o SR muda rapidamente, por volta de 15 minutos a curva das duas membranas

apresentou queda mais pronunciada. Para quantificar essa diferenca cinética, a razao
SR(20)/SRax foi utilizada como indicado, permitindo avaliar a fragdo do inchago
maximo atingida apos 20 minutos de reticulagao (Tabela 2), e mostrou que, em 0,5
mol/L, uma fragdo muito alta do intumescimento maximo ja havia sido atingida em 20
min, enquanto em 0,1 mol/L a aproximagado ao maximo ocorreu de forma mais lenta,

refletindo a menor forga motriz de reticulagao e difusao efetiva de Ca?* ao longo do

tempo.
Tabela 2 - Parametros de swelling das membranas durante a reticulagao.
Condicgao SRmax SR(20)/SRmax SRfinal/SR(60)
ALG-0,1 2,96 + 0,150 0,992 £ 0,005 0,923 £ 0,012
ALG/BG-0,1 3,78 £ 0,020 0,993 + 0,001 0,927 + 0,027
ALG-0,5 1,79+ 0,110 0,936 + 0,062 0,966 + 0,008
ALG/BG-0,5 2,10 £ 0,001 0,947 + 0,033 0,943 £ 0,014

Em ambas as concentragdes, observou-se uma reducdo do SR apds certo
tempo, esse comportamento € compativel com processos de reorganizagao da rede
ibnica e expulsdo de agua fracamente ligada (sinérese), em que a estrutura do
gel/filme evolui para um arranjo mais estavel ao longo do tempo de reticulagéo,
diminuindo o volume de agua retida (BLANDINO et al., 1999).

A comparacao entre a massa no tempo de 60 minutos e a massa umida final
(massa medida apds o processo de lavagem inicial das amostras descrito no item
4.3.3) indicou que as amostras atingiram um estado relativamente estavel apés 60

minutos, com razao Final/60 tipicamente na faixa de 0,90 a 0,97 (Tabela 2). Esse
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resultado sugere que o tempo de 60 minutos, embora superior ao necessario para
atingir o pico de intumescimento maximo em algumas condi¢des, favorece a
estabilizagao do material e reduz variagdes associadas a etapas subsequentes de

manuseio.

A incorporagéo de vidro bioativo (ALG/BG) levou a um aumento consistente do
swelling em relagao as membranas de alginato puro, em ambas as concentragdes de
CaCl,. Em termos médios, o aumento foi mais evidente em 0,1 mol/L (= 9%) do que
em 0,5 mol/lL (= 3%), sugerindo que o efeito da fase particulada & parcialmente

“suprimido” quando a rede polimérica se torna mais densamente reticulada.

Esse resultado pode ser interpretado a partir de trés contribuigdes plausiveis,
coerentes com o comportamento de compdésitos polimero - fase inorganica em meio
aquoso: a presengca do particulado pode aumentar o volume livre e criar
microdominios interfaciais capazes de reter agua; superficies silicatadas podem
apresentar carater hidrofilico e favorecer retencéo local; e a presenca de uma fase
inorganica pode alterar a microestrutura efetiva do filme, afetando difusdo e
distribuicdo de agua (SERGI et al., 2020; TURE et al., 2019). Em concentra¢bes mais
altas de Ca?*, a maior densidade de reticulacdo tende a dominar o comportamento,
reduzindo a sensibilidade do SR a variagbes microestruturais induzidas pelo

particulado, o que explica a diferenca menor observada em 0,5 mol/L.

Apesar de o maximo de SR ocorrer antes de 60 minutos em todas as condi¢oes
(especialmente em 0,5 mol/L), o uso de 60 min como tempo padrao mostrou-se
adequado por trés motivos: garante tempo suficiente para difusdo externa e
consolidagdo da rede ao longo da espessura; reduz a influéncia de estados
transientes proximos ao pico, que podem amplificar variacbes entre amostras;
favorece um estado mais estavel, evidenciado pela razdo Final/60 proxima da
unidade. Assim, o ensaio de swelling durante a reticulagdo i6nica ndo apenas
descreve a cinética de formacdo do material, mas também fornece suporte
experimental para a padronizagao do processamento e para a comparagao posterior

entre formulagdes e caracterizacoes.
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Por fim, deve-se ressaltar que o numero de réplicas utilizadas para esse ensaio

foi reduzido (n = 2 para cada formulagédo (ALG-0,1; ALG-0,5; ALG/BG-0,1; ALG/BG-
0,5)), de modo que as conclusdes sao apresentadas como tendéncias consistentes e
coerentes com a literatura, e ndo como inferéncias estatisticas. Ainda assim, as
diferengas entre 0,1 mol/L e 0,5 mol/L foram suficientemente marcantes para validar
o controle de propriedades por concentragcao de reticulante, em concordancia com
estudos sobre gelificacdo de alginato e influéncia de condigbes de reticulagao
(BLANDINO et al., 1999; LILING et al., 2016).

Do ponto de vista do projeto do material, os resultados confirmam que a
concentragado de CaCl, € um parametro de projeto capaz de modular a densidade de
rede e o swelling, e a incorporacao de vidro bioativo altera de forma mensuravel o
comportamento de absorcdo, especialmente em condi¢bes de reticulagdo mais
brandas (Figura 8), o que é relevante para o desenvolvimento de membranas com

propriedades ajustaveis.
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Figura 8 - swelling ratio maximo das membranas de alginato (ALG) e alginato/vidro bioativo (ALG/BG)
reticuladas em solugdes de CaCl, 0,1 mol/L e 0,5 mol/L. Os valores correspondem a média + desvio-

padrado (n = 2).
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5.3 INTUMESCIMENTO EM SBF

A Tabela 3 e as curvas SR(t) (Figura 9) mostram que todas as formulacgdes
apresentam aumento progressivo de massa ao longo de 90 min em SBF, refletindo a
entrada e retencdo de solugdo no interior das membranas. Em termos gerais, o
comportamento observado € coerente com a natureza hidrofilica do alginato e com o
fato de que, mesmo reticuladas, essas redes poliméricas podem incorporar volume
significativo de meio aquoso, especialmente quando a densidade de reticulagcao é
mais baixa (BRACCINI; PEREZ, 2001; CHEN et al., 2024).

2.2 == ALG-0,1
ALG/BG-0,1

—$— ALG-0,5
ALG/BG-0,5

2.0 1

Swelling Ratio normalizado
= =

(=] =]

!

=
N
L

1.2 1

1.0 1

0 20 40 60 80
Tempo (min)

Figura 9 - Evolugao do swelling ratio normalizado em fungéo do tempo para membranas de alginato
(ALG) e alginato/vidro bioativo (ALG/BG) reticuladas em solugdes de CaCl, 0,1 mol/L e 0,5 mol/L. Os
valores foram normalizados em relagdo ao estado inicial (t = 0) e correspondem a média + erro
padrao da média (SEM, n = 4).
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Tabela 3 - Evolugao do swelling ratio normalizado (SR/SR,) em fungéo do tempo de imersdo em SBF

para as diferentes formulagoes.

Tempo (min) ALG-0,1 ALG-0,5 ALG/BG-0,1 ALG/BG-0,5
0 1,000 £ 0,000 1,000 £0,000 1,000 +0,000 1,000 + 0,000
10 1,309+ 0,049 1,386 +£0,088 1,300 +0,041 1,227 +£ 0,090
20 1,449 +0,039 1,519+0,093 1,457 +0,034 1,502 +£0,107
30 1,514 +0,039 1,586 +£0,094 1,560+0,036 1,592 +0,113
40 1,616 £ 0,032 1,649+0,102 1,675+0,040 1,624 +0,121
50 1,717 £0,029 1,699+0,098 1,791+0,044 1,668 +0,131
60 1,840 + 0,033 1,734 +£0,097 1,889+0,037 1,738 +0,134
70 1,917 +£0,024 1,796 £0,091 1,972+0,043 1,772 +0,141
80 1,954 +0,032 1,782+0,093 2,056 +0,034 1,792 +£0,150
90 2,018 +0,028 1,786+0,087 2,182+0,048 1,833+0,173

Ao comparar as condigdes de reticulacdo, as membranas reticuladas em 0,1
mol/L atingiram SR mais elevado ao final do ensaio do que as correspondentes
reticuladas em 0,5 mol/L, tanto para alginato puro quanto para o compdésito. Aos 90
min, ALG-0,5 atingiu SR = 1,786 £ 0,087, enquanto ALG-0,1 atingiu SR = 2,018 %
0,028, isso representa um aumento de aproximadamente 18,7% do intumescimento,
esse comportamento se mantém entre as membranas de ALG/BG, conforme mostra
a Tabela 4. Esse resultado €& consistente com a expectativa de que solugdes
reticulantes mais concentradas promovem uma rede idnica mais densa (maior
densidade de zonas de jungdo Ca?*—alginato), restringindo a mobilidade de cadeia e
limitando a incorporagcdo de solugao ao longo do tempo (GRANT et al., 1973;
BRACCINI; PEREZ, 2001). Em SBF, embora ocorram interacdes adicionais por se
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tratar de um meio multiidnico, a resposta de curto prazo tende a ser fortemente

governada pela estrutura reticulada de partida e pela difusdo/transportes associados
na matriz (LILING et al., 2016).

A presencga de vidro bioativo também afetou o intumescimento. Na condigao
0,1 mol/L, a incorporagéo particulada elevou o SR final de 2,018 £ 0,028 (ALG-0,1)
para 2,182 £ 0,048 (ALG/BG-0,1), representando um aumento de aproximadamente
6,1%, esse comportamento se mantém entre as membranas reticuladas com solugao
de CaCl, 0,5 mol/L , conforme mostra a Tabela 4, sugerindo aumento da retencao de
solugdo quando ha fase inorganica dispersa. Em termos de interpretacdo, esse
aumento de SR em compdsitos pode estar associado a criagcdo de microdominios
interfaciais polimero—particula e a retencao local de solugao nas regides ao redor do
particulado, enquanto o efeito da concentragdo de CaCl, continua governando a
“capacidade base” de hidratagao da rede. (SERGI et al., 2020; CHEN et al., 2024).

Tabela 4 - Sintese de comparagdes percentuais sobre: a variagao relativa do intumescimento em SBF

(60 a 90 min); os efeitos da concentragdo de CaCl,; e da presencga de vidro bioativo.

Comparagao Métrica Resultado (=)

Efeito da concentragao ALG: (0,1 mol/L vs 0,5 mol/L) 18,7%
de CaCl,

ALG/BG: (0,1 mol/L vs 0,5 mol/L) 18,0%
Efeito do vidro bioativo 0,1 mol/L: (ALG/BG vs ALG) 6,1%
0,5 mol/L: (ALG/BG vs ALG) 6,7%
Variagao relativa de SR 60 a 90 min (ALG-0,1) 9,8%
60 a 90 min (ALG-0,5) 3,1%
60 a 90 min (ALG/BG-0,1) 15,7%

60 a 90 min (ALG/BG-0,5) 4,7%
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Do ponto de vista cinético, observa-se que as condi¢des 0,5 mol/L tendem a

apresentar uma aproximagao mais rapida de um comportamento quase estacionario
apo6s cerca de 60 min (menor incremento médio de SR entre 60 e 90 min), ao passo
que as condi¢cdes 0,1 mol/L, especialmente ALG/BG-0,1, mantém aumento mais
pronunciado até o final do intervalo analisado. Esse contraste é compativel com
discussodes de que redes mais densas limitam tanto a magnitude do intumescimento
quanto sua evolugédo temporal em meio aquoso. (LILING et al., 2016; BRACCINI;
PEREZ, 2001).

Por fim, vale notar que, em ensaios com pesagens sucessivas, parte da
variabilidade, sobretudo em tempos iniciais, pode ser influenciada por aspectos
operacionais, como o grau de enxugamento superficial antes da pesagem e a rapidez
do manuseio entre retirada e leitura. Isso é particularmente relevante quando se
observam dispersdes mais altas em determinados pontos, porém, sem comprometer
a tendéncia global que se mantém consistente: reticulagdo em 0,5 mol/L reduz o SR
de forma sistematica, e a incorporacao de vidro bioativo tende a elevar a hidratagao,
principalmente na condi¢cdo de reticulagdo mais branda (0,1 mol/L). Essa leitura
também se alinha aos resultados de intumescimento durante a reticulacdo ibnica
discutidos anteriormente, nos quais a concentracdo de CaCl, se mostrou determinante
para modular a densidade de rede e, consequentemente, o ganho de massa por
intumescimento (GRANT et al., 1973; BRACCINI; PEREZ, 2001).

5.4 VARIAGAO DE MASSA EM SBF (ESTABILIDADE/DEGRADAGAO)

A Tabela 5 resume os resultados da razéo de hidratacado e da variagao relativa
de massa seca apds 3 semanas em SBF. De forma geral, as amostras apresentaram
aumento expressivo de massa no estado umido (RH > 1), seguido de redugéo da
massa seca final em relagdo a massa seca inicial (4mg,.., < 0), indicando que a
exposicao prolongada ao SBF promoveu simultaneamente hidratagdo do sistema e
perda liquida de massa seca. Esse comportamento € compativel com o que se discute
para hidrogéis idnicos e compdsitos com fase bioativa em meios aquosos: a matriz
polimérica retém grande quantidade de solugdo, enquanto ocorrem processos como

trocas idnicas e solubilizacao/extracdo de fragcbes menos estaveis, além de reacdes
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superficiais e precipitacdo de sais em diferentes escalas (CHEN et al., 2024,

SCHUMACHER et al., 2021; GINSAC et al., 2011).

Tabela 5 - Variagdo de massa seca das membranas apds 3 semanas de imersdo em SBF.

Condicido RH (-) AMgeco (%)
ALG-0,1 2,629 £ 0,030 -7,8+£3,0
ALG/BG-0,1 2,726 £ 0,070 -13,2+0,4
ALG-0,5 1,760 £ 0,025 -14,2+1,0
ALG/BG-0,5 1,704 £ 0,022 -15,4+£0,3

Em termos de hidratacdo apés 3 semanas, as membranas reticuladas em 0,1
mol/L apresentaram razdes RH maiores do que as correspondentes reticuladas em
0,5 mol/L. Esse resultado é coerente com a diferenga de densidade de reticulagao
esperada entre as condi¢des, uma vez que redes menos densas tendem a permitir
maior entrada e retengao de solugdo ao longo do tempo. Na pratica, isso significa que
a condicdo 0,1 mol/L permaneceu mais “hidratada” em equilibrio com o meio,
enquanto a condicdo 0,5 mol/L tendeu a limitar o ganho de massa, refletindo a

formacao de uma rede i6nica mais compacta (CHEN et al., 2024).

A avaliagao da variagao de massa seca (4mg,.,) € particularmente util porque
minimiza o efeito imediato da agua retida e evidencia o balancgo liquido entre perdas
(por dissolugao/extragdo) e possiveis ganhos (por deposi¢ao mineral). No conjunto
dos dados, observaram-se perdas médias de massa seca de aproximadamente 7,8%
para ALG-0,1, 14,2% para ALG-0,5, 13,2% para ALG/BG-0,1 e 15,4% para ALG/BG-
0,5 (Tabela 5). Esses valores indicam que, nas condigbes avaliadas, a perda liquida

de massa seca foi significativa e comparavel entre formulagdes, com tendéncia de
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perdas maiores nas amostras reticuladas em 0,5 mol/L. Uma interpretacéo plausivel,
discutida na literatura para sistemas reticulados ionicamente e expostos a solugdes
com multiplos ions, é que o meio pode promover trocas idnicas e redistribuicdo de
espécies na rede (incluindo substituicées e “desreticulagéo” local), ao mesmo tempo
em que fracbes menos estaveis podem ser removidas por solubilizacdo; em
compositos, soma-se a isso a contribuicdo da dissolugado controlada da fase vitrea,
que altera o microambiente e pode acelerar ou modificar a dindmica local de perda e
precipitagdo (CHEN et al., 2024; SCHUMACHER et al., 2021).

A presenca de vidro bioativo n&o eliminou a tendéncia de perda de massa seca
e esteve associada, no geral, a perdas ligeiramente maiores quando comparada as
membranas de alginato puro. Essa diferenca ficou mais evidente na condigao 0,1
mol/L, em que a perda média passou de aproximadamente 7,8% (ALG-0,1) para
13,2% (ALG/BG-0,1). Esse comportamento € consistente com o fato de que a fase
vitrea pode contribuir com dissolugéo e liberacao idbnica em SBF, ao mesmo tempo
em que pode induzir precipitagdes superficiais; o resultado medido em massa seca
representa o balango global entre essas contribui¢ées. O predominio de perda liquida
sugere que, para a fragdo de vidro adotada e para o tempo de exposi¢ao empregado,
processos de remogao/extragdo superaram eventuais ganhos por deposi¢cao mineral
detectaveis por massa (SCHUMACHER et al., 2021; GINSAC et al., 2011). Um ponto
adicional é que, em redes menos densamente reticuladas (0,1 mol/L), a maior
permeabilidade/maior mobilidade de agua e ions pode favorecer tanto a interagédo com
0 meio quanto a lixiviagao de espécies, o que é coerente com a tendéncia observada

para o compoésito em 0,1 mol/L.

Como este ensaio depende de massas medidas apds imersao prolongada,
lavagem e secagem, € esperado que detalhes operacionais influenciem os valores
absolutos, sobretudo pela possibilidade de retencao/remobilizacao de ions do meio e
pela presencga de depdsitos superficiais que podem permanecer apds enxague rapido.
Por isso, a leitura mais robusta desses resultados é feita em termos de tendéncias
comparativas entre condi¢des (efeito da concentragdo de CaCl, e da presencga de
vidro bioativo), e deve ser integrada as demais caracterizagcbes (como

DRX/FTIR/MEV-EDS) para separar, na medida do possivel, contribuicbes de perda
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da matriz, dissolugado da fase vitrea e deposigao mineral (SCHUMACHER et al., 2021;
CHEN et al., 2024). Em conjunto, a Tabela 5 sugere que o meio promove uma redugao
da massa seca ao final do ensaio em todas as formulagdes, com perdas mais intensas
associadas ao processamento mais concentrado (0,5 mol/L) e com incremento
adicional quando ha vidro bioativo, especialmente em 0,1 mol/L, o que ajuda a orientar
a interpretacao dos resultados estruturais e espectroscopicos discutidos nas seg¢des

seguintes.
5.5 DIFRAGAO DE RAIOS X (DRX)

Os difratogramas de DRX obtidos para o vidro bioativo (matéria-prima) e para
as membranas ALG/BG reticuladas em CaCl, 0,1 mol/L e 0,5 mol/L apdés 3 semanas
de imersdo em SBF evidenciam a presenca de fases cristalinas associadas a
carbonatos, com diferencas entre as condi¢des de reticulagdo. Para o vidro bioativo,
o padrao apresentou carater predominantemente amorfo, com contribuicdo de picos
atribuidos a calcita (CaCO;), pirssonita (Na,Ca(CO3);-:2H,0) e gaylussita
(Na,Ca(CO3);-5H,0) (Figura 10).
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Figura 10 - Difratograma de DRX do vidro bioativo (matéria-prima), com identificacdo das fases calcita
(CaCO03), pirssonita (Na,Ca(CO3)3-2H,0) e gaylussita (Na,Ca(CO3);5H,0).
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Apdés 3 semanas em SBF, ambas as membranas compdsitas (ALG/BG)
apresentaram picos atribuidos a carbonato de calcio (CaCOs) (Figura 11). No caso da
membrana reticulada em CaCl, 0,1 mol/L (ALG/BG-0,1), além do CaCO; foi

identificada também a presenca de cloreto de sddio (NaCl) (Figura 12).
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Figura 11 - Difratograma de DRX da membrana ALG/BG reticulada em CaCl, 0,5 mol/L apés 3

semanas de imersao em SBF, com identificagdo de CaCOs;.
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Figura 12 - Difratograma de DRX da membrana ALG/BG reticulada em CaCl, 0,1 mol/L apds 3

semanas de imersdo em SBF, com identificacdo de CaCO; e NaCl.

A deteccdo de CaCO; em matrizes de alginato é coerente com o
comportamento descrito para hidrogéis poliméricos, que podem oferecer sitios de
nucleacao e criar microambientes favoraveis a supersaturacao local, influenciando a
cristalizagcao e a estabilizacao de polimorfos. Em particular, a literatura reporta a calcita
como uma fase recorrente em hidrogéis de alginato, frequentemente tornando-se

predominante com o envelhecimento do sistema (KOSANOVIC et al., 2017).

No contexto do ensaio em SBF, é importante considerar que a solugao contém
espécies carbonatadas, introduzidas a partir do carbonato de sddio presente na
propria formulacdo do SBF, e, portanto, fornece ions carbonato/bicarbonato capazes
de participar de reacdes de precipitagdo. Assim, a precipitacdo de carbonato de calcio
em alginato torna-se termodinamicamente viavel quando ha também disponibilidade
de ions Ca?* no meio. A presenca concomitante de carbonatos no SBF e de Ca?" em

solugdo constitui a condigcdo necessaria para a formagcao de CaCO; na matriz,
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conforme discutido na literatura para sistemas a base de alginato (KOSANOVIC et al.,
2017).

Para os compdésitos contendo vidro bioativo, a dissolugao inicial do vidro eleva
a disponibilidade de Ca?" em SBF e pode levar a processos de precipitagao superficial
nos quais fases do tipo apatita e calcita podem se formar em paralelo, com cinéticas
distintas, sendo o CaCO; frequentemente observado em condi¢gées de maior Ca?* em
solugao (GINSAC et al., 2011). Nessa perspectiva, a presenga de CaCO; nao invalida,
por si s6, a ocorréncia de uma resposta bioativa, mas sugere um cenario em que a
precipitacdo carbonatada foi favorecida nas condigdes adotadas. Ja a presencga de
NaCl pode ser explicada pela retencdo de sais do SBF nas membranas e pela
posterior cristalizagdo desses sais durante a secagem, especialmente quando a

lavagem ndo remove completamente os ions dissolvidos.

A comparacao entre ALG/BG-0,1 e ALG/BG-0,5 sugere que o estado de rede
do alginato influencia a intensidade e a natureza dos depésitos detectados apds a
imersao. Em particular, o fato de a condigao 0,1 mol/L apresentar picos mais intensos
(e NaCl detectavel) é coerente com uma membrana que tende a apresentar maior
mobilidade de agua/solugdo e maior permeabilidade efetiva, facilitando tanto a
penetracdo do SBF quanto o aprisionamento de sais e a dindmica local de
dissolucao/precipitacdo ao longo da espessura do filme. Em contrapartida, a
reticulacédo em 0,5 mol/L tende a produzir uma rede mais densamente reticulada e a
favorecer a formacgdo rapida de regides mais compactas, o que pode reduzir
transporte e redistribuicdo i6nica no interior do material, afetando a cinética de
deposicao e a retencao de espécies do meio. Deve-se ressaltar que isso se trata de
uma hipotese bem fundamentada, e ndo de uma confirmacao direta, ainda assim, o
conjunto de resultados aponta que a reticulagdo mais branda (0,1 mol/L) cria
condicbes mais favoraveis para uma interagdo mais intensa com o meio, o que é
coerente com a tendéncia observada também nos ensaios de intumescimento durante
a reticulagao ibénica (item 5.2), em que a condigdo 0,1 mol/L apresentou maior

absorcao e maior capacidade de reter solucéo.
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Quanto a expectativa de formacao de hidroxiapatita (ou apatita carbonatada)
como marcador classico de bioatividade, a auséncia de picos atribuidos diretamente
a HA nos difratogramas das membranas podem ter multiplas causas e nao implica,
necessariamente, auséncia total de mineralizacao fosfatada. O teor de vidro bioativo
incorporado ao compdésito (1,0% m/m) pode resultar em uma camada mineral muito
fina e/ou com baixa cristalinidade, abaixo do limite de detecg¢ao da técnica, sobretudo
quando a fragcado cristalina formada é superficial e dispersa. Soma-se a isso a
possibilidade de sobreposi¢cdo com picos intensos de fases carbonatadas e halo de
difracado difusa referente a estrutura amorfa, o que pode mascarar sinais mais fracos
associados a fosfatos, especialmente quando a fragdo mineral é pequena. Por fim,
estudos sobre vidros bioativos em SBF mostram que a identificacdo por DRX pode
alternar entre assinaturas mais evidentes de carbonatos e de apatitas conforme
composicao, tempo de imersdo e condicbes experimentais, reforcando que a
coexisténcia (ou predominancia) de diferentes fases € um cenario esperado em
diversos sistemas (GINSAC et al., 2011; SCHUMACHER et al., 2021).

Assim, os resultados de DRX indicam que as membranas compdésitas sofreram
reacdes em meio aquoso compativeis com processos de dissolug¢ao/precipitagao, com
formacao evidente de fases carbonatadas apés 3 semanas em SBF. Para uma
discussdo mais conclusiva de bioatividade, mostra-se importante integrar esses
achados com técnicas complementares (por exemplo, FTIR para bandas
fosfato/carbonato, MEV/EDS para morfologia e razdo Ca/P e, se necessario, DRX com
maior tempo de contagem ou preparagcdo de superficie), permitindo diferenciar
deposig¢ao carbonatada, precipitacao fosfatada e possiveis efeitos de sais residuais

do meio.

5.6 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV) E ESPECTROSCOPIA
POR DISPERSAO DE ENERGIA (EDS)

A microscopia eletrénica de varredura (MEV) foi empregada para caracterizar
qualitativamente a morfologia superficial e a se¢ao transversal das membranas, com
foco em avaliar a continuidade da matriz polimérica, observar a distribuicdo da fase

particulada do vidro bioativo no compdsito, identificar possiveis alteracdes
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morfologicas associadas a reticulagao idnica e verificar mudangas superficiais apds a
imersdo prolongada em SBF, que possam estar relacionadas a processos de

dissolugao e precipitacao de fases inorganicas.

As micrografias da membrana de alginato puro antes de serem reticuladas
(ALG-pré) evidenciam uma matriz predominantemente continua, com superficie
relativamente homogénea na escala analisada. As irregularidades observadas estao
principalmente relacionadas ao procedimento de fratura empregado para expor a
secao transversal, o que pode gerar descontinuidades locais e regides com aspecto
de ruptura (Figura 13). Ainda assim, o conjunto é compativel com um filme polimérico
sem fase particulada, servindo como referéncia para comparar as alteragdes
introduzidas pela incorporagdo do vidro bioativo e pelas etapas posteriores de

processamento.

A x120 500 pm

Figura 13 - Micrografia por MEV da secéo transversal da membrana de alginato puro pré-reticulagédo
(ALG-pré), obtida por fratura (120x).
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Nas membranas compadsitas antes da reticulagao (ALG/BG-pre), a diferencga

em relagdo ao alginato puro € evidente. Na sec¢ao transversal, a matriz permanece
visualmente continua, porém com particulas e aglomerados distribuidos ao longo do
volume, indicando que o particulado ndo se limita a superficie, mas se encontra

incorporado ao corpo do filme (Figura 14).

A x120 500 um

Figura 14 - Micrografia por MEV da sec¢éo transversal da membrana compésita de alginato com vidro

bioativo pré-reticulagdo (ALG/BG-pré), obtida por fratura (120x).

Na superficie, observam-se particulas com morfologia angular e distribuicao
heterogénea, com regides contendo particulas mais isoladas e outras com
aglomeragodes, o que sugere que, apesar da homogeneizacao, parte do particulado
tende a formar agrupamentos durante o preparo e a secagem do filme. A topografia

superficial também se torna mais irregular quando comparada ao alginato puro, com
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maior rugosidade aparente e variagdes locais, 0 que € coerente com a presencga de

uma segunda fase soélida dispersa na matriz (Figura 15).

A x500 200 um

Figura 15 - Micrografia por MEV da superficie da membrana compésita de alginato com vidro bioativo
pré-reticulagao (ALG/BG-pré) (500%).

Apods a reticulagcdo em cloreto de calcio, as membranas compdsitas foram
analisadas nas condi¢goes ALG/BG-0,1 e ALG/BG-0,5. Em ambas, a fase particulada
permanece visivel, com presenga de particulas angulares e aglomerados similares
aos observados antes da reticulagdo, indicando que o particulado se mantém no
composito e que a reticulagdo nao promove uma “uniformizacao” aparente da

distribuigdo em escala micrométrica (Figura 16).



A x120 500 um A x120 500 pm

Figura 16 - Micrografias por MEV da segé&o transversal das membranas compositas de alginato com
vidro bioativo reticuladas em CaCl,: (a) ALG/BG-0,1 (0,1 mol/L) (120%) e (b) ALG/BG-0,5 (0,5 mol/L)
(120x).

Um aspecto relevante apos a reticulagéo € o surgimento de feicdes associadas
a contracdo da matriz, descritas visualmente como rugas, dobras e regides com
aspecto de retracao superficial (Figura 17). Esse comportamento € compativel com a
reorganizagao e densificagcao local da rede polimérica durante a reticulagao e durante
as etapas de lavagem e secagem subsequentes. Em varias regides, as particulas
aparecem parcialmente recobertas pela matriz (Figura 17), sugerindo que o polimero
reticulado envolve o particulado e pode reduzir sua exposigcao direta, dependendo da

topografia local e do grau de retragéo.



Figura 17 - Micrografias por MEV da sec¢éao transversal das membranas compdésitas de alginato com
vidro bioativo reticuladas em CaCl,: (a) ALG/BG-0,1 (0,1 mol/L) (1000%) e (b) ALG/BG-0,5 (0,5 mol/L)
(1000x).

Apos 3 semanas de imersdao em SBF, as membranas compdsitas
apresentaram mudancas superficiais importantes quando comparadas ao estado
apenas reticulado. Na condicao ALG/BG-0,1-SBF, observa-se uma superficie com
topografia heterogénea, marcada por variagdes de relevo. Em varias regides, a
exposicao de particulas angulares tipicas do vidro torna-se menos evidente, e passam
a aparecer depositos localizados e recobrimentos sobre a matriz. Em maior aumento,
sdo observados aglomerados e depdsitos com morfologia globular e textura rugosa
distribuidos sobre a superficie (Figura 18). Esse conjunto de alteragdes € consistente
com a formagédo de uma camada mineralizada na superficie do compdsito durante a

imersdao em SBF, comportamento esperado para sistemas contendo vidro bioativo.



A x500 200 um

Figura 18 - Micrografia por MEV da superficie da membrana compésita de alginato com vidro bioativo
apos reticulagdo em CacCl, 0,1 mol/L (ALG/BG-0,1), destacando a presenca de particulado e

aglomerados distribuidos sobre a matriz (500x).

Na secdo transversal, ainda se observa a presenca da fase particulada
dispersa no interior da membrana, indicando que as mudangas mais marcantes apos
a imersao ocorreram na regiao superficial, onde se estabelece o contato direto com o
SBF e onde os processos de deposigéo tendem a se concentrar. A analise por EDS
associada a essa condic¢ao reforca essa interpretacao, ao indicar Ca e P nos depdsitos
observados na superficie, enquanto o Si permanece como assinatura relacionada ao
particulado vitreo, sustentando a hipétese de que os recobrimentos formados

apresentam composi¢cao compativel com fases do tipo Ca—P (Figura 19).



66
a) b)

P —

100pm Mixed
Calcium (Ca) (red), Silicon (Si) (3reen), Phosphorus (P) (blue)
c) d)
Full Scale 2820 cts Cursor: 0.000
o
Point Under Analysis (1) ( ) Spectrum (1)
e) f)
Full Scale 3058 cts Cursor: 0.000
R
Point Under Analysis (2) ( ) Spectrum (2)

Figura 19 - MEV e EDS da membrana ALG/BG-0,1-SBF (3 semanas em SBF): morfologia em se¢ao
transversal e distribuicdo elementar. (a) Micrografia por MEV (1000x) da sec&o transversal da
membrana, evidenciando a regido interna com presenga de particulas de vidro bioativo e a regido
superficial da membrana. (b) Mapa elementar misto (EDS) de Ca, Si e P na mesma regiao, indicando
maior intensidade relativa de Ca e P na zona superficial, enquanto o Si se concentra
preferencialmente na regido interna associada ao particulado vitreo. (c) Micrografia por MEV da
mesma area com indicagao do Ponto 1 (regido selecionada para analise por EDS). (d) Espectro EDS
correspondente ao Ponto 1, evidenciando os elementos detectados na regido analisada. (e)
Micrografia por MEV da mesma area com indicagdo do Ponto 2 (segunda regido selecionada para
andlise por EDS). (f) Espectro EDS correspondente ao Ponto 2, evidenciando os elementos

detectados na regido analisada.
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Na condigao ALG/BG-0,5-SBF, as micrografias também indicam mudangas na
topografia superficial em relacdo ao estado apenas reticulado, com presencga de
depdsitos e aglomerados sobre a matriz. Nas areas analisadas, esses depdésitos se
mostram mais pontuais, coexistindo com regides em que a superficie mantém um
aspecto mais enrugado e retraido (Figura 20). Essa observagao sugere que ocorreu
interacédo com o meio e processos de dissolugao e precipitagdo ao longo da imersao,
porém com menor cobertura superficial aparente em comparagao com ALG/BG-0,1-
SBF (considerando os campos de visao avaliados). Essa leitura qualitativa também é
coerente com a tendéncia observada no DRX, em que os sinais associados as
transformacdes apds SBF foram mais discretos para a condigao reticulada em 0,5

mol/L.

x1.0k 100 um

x120 500 pm x120 500 pm

Figura 20 - Micrografias por MEV das membranas compésitas apds imersdo em SBF por 3 semanas.
(a) ALG/BG-0,1-SBF, superficie, 1000x. (b) ALG/BG-0,5-SBF, superficie, 1000x. (c) ALG/BG-0,1-
SBF, segéo transversal, 120x. (d) ALG/BG-0,5-SBF, segao transversal, 120x.
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De modo geral, as micrografias obtidas ao longo das diferentes etapas
evidenciam a transigdo de uma matriz polimérica continua, no alginato puro, para uma
morfologia mais heterogénea com a incorporagéo do vidro bioativo, marcada pela
presenga de particulas angulares e aglomerados distribuidos no volume do filme.
Apoés a reticulagcdo ibnica, observa-se a manutencdo dessa fase particulada e o
aparecimento de feicdes associadas a retracdo da matriz, como rugas e dobras,
compativeis com a reorganizagao do polimero durante o processamento. Ja apos a
imersdo em SBF, as condicbes avaliadas indicam alteragdes superficiais com
formacao de depdsitos e recobrimentos em diferentes graus, com suporte adicional
da analise por EDS ao apontar a presenca de Ca e P nas regides analisadas,
sugerindo a ocorréncia de processos de dissolugao e precipitagcido no meio. Ressalta-
se, porém, que essas interpretacdes sdo necessariamente condicionadas aos campos
de viséo e as regides efetivamente examinadas, uma vez que a heterogeneidade do
composito e a distribuicdo localizada de depdsitos podem resultar em variagdes
morfoldgicas entre diferentes pontos da mesma amostra, de modo que a discussao

deve ser entendida como representativa das areas avaliadas.
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6 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, este trabalho demonstrou a viabilidade de
produzir membranas de alginato e membranas compdsitas alginato com vidro bioativo
por uma rota simples e reprodutivel, baseada em solvent casting seguido de
reticulacéo i6nica por Ca?*. A abordagem adotada se mostrou compativel com a
proposta de privilegiar processamento acessivel e controlavel, permitindo comparar,
de forma direta, o efeito de parametros de fabricagcdo (concentragcdo do banho de
CaCl;) e de formulagdo (presenca de vidro bioativo particulado) sobre o

comportamento em meio aquoso.

Os ensaios de intumescimento durante a reticulagcdo evidenciaram que a
concentracao do reticulante € um parametro determinante para modular a densidade
efetiva de rede e, consequentemente, a capacidade de absor¢do de agua. Em
particular, a condigdo de CaCl, 0,5 mol/L resultou em menores valores de swelling
ratio e em uma cinética mais rapida de estabilizagao, coerente com a formacao de
uma rede ibnica mais compacta e com menor mobilidade de cadeia. Em contraste, a
reticulacédo em 0,1 mol/L favoreceu maiores niveis de intumescimento, indicando um
sistema mais permeavel e mais suscetivel a incorporagcéo de solugdo ao longo do

tempo.

A incorporagao de 1,0% (m/m) de vidro bioativo 45S5 produziu mudancgas
mensuraveis no comportamento das membranas, aumentando o intumescimento
tanto durante a reticulagdo quanto em SBF no curto prazo. Esse efeito é compativel
com a presenca de microdominios interfaciais e alteragdes microestruturais
associadas a fase particulada, que podem favorecer retencao local de solugao,
sobretudo quando a rede polimérica se encontra em condicdo de reticulacdo mais
branda. Ainda assim, os resultados indicam que o controle exercido pela densidade
de reticulacdo permanece como fator dominante para governar a “capacidade base”

de hidratacao do sistema, especialmente em condi¢cdes mais concentradas de CaCl.,.

Em imersao prolongada em SBF (3 semanas), observou-se alta hidratagéo no

estado umido, acompanhada de perda liquida de massa seca em todas as condicoes,
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indicando que a exposigdo ao meio promove simultaneamente processos de
hidratagao, trocas ibnicas e extragao/dissolugao de fragdes do material. A presenga
de vidro bioativo esteve associada, de modo geral, a perdas ligeiramente maiores em
massa seca, resultado coerente com a contribui¢do adicional da dissolug¢ao controlada
da fase vitrea e com a maior interagcdo do composito com o0 meio, especialmente em
redes menos densamente reticuladas. Esses dados reforgam que, para aplicagdes em
ambientes umidos, a estabilidade do sistema depende de um balango entre

permeabilidade, integridade de rede e reatividade do componente bioativo.

A caracterizagdo por DRX apds a imersdo em SBF indicou ocorréncia de
processos de precipitacao/dissolugdao, com deteccao evidente de fases carbonatadas
(com predominancia de carbonato de calcio). Embora ndo tenham sido observadas
assinaturas cristalinas inequivocas atribuidas diretamente a hidroxiapatita nas
condicbes avaliadas, esse resultado pode ser explicado por fatores como baixa fracéo
de vidro, camadas finas e/ou de baixa cristalinidade e possivel mascaramento por
fases carbonatadas e contribuicbes amorfas. Assim, os resultados de DRX nao
permitem concluir de forma definitiva sobre a formacgao de apatita, mas confirmam
uma interagao reativa do sistema com o meio, cuja natureza e extensdo dependem

do estado de rede imposto pela reticulagdo e da presencga da fase vitrea.

A analise morfolégica por MEV permitiu relacionar a microestrutura das
membranas com as observagdes macroscopicas € com a resposta em meio
aquoso/SBF.  As membranas de alginato apresentaram uma matriz
predominantemente continua, enquanto as membranas compdsitas exibiram maior
heterogeneidade, com particulas e aglomerados de vidro bioativo distribuidos no
volume. Além disso, o MEV evidenciou fei¢des associadas a retracao/contracao da
matriz apos a reticulagdo, em concordancia com o aspecto macroscoépico observado
nessa etapa do processamento, indicando que as condicdes de reticulagcédo
influenciam nao apenas o intumescimento, mas também a reorganizacao estrutural
do material. Apds a imersao em SBF, observaram-se alteragcdes superficiais e a
presenca de depdsitos/recobrimentos em diferentes graus, e a analise por EDS
indicou a presenga de Ca e P em regides selecionadas. Esses achados
complementam a interpretagcdo do DRX e sugerem que, embora ndo tenham sido
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observados picos inequivocos de hidroxiapatita, podem ocorrer precipitacdes
contendo fésforo em camadas finas e/ou de baixa cristalinidade, ou ainda em teores
abaixo do limite de detec¢do do DRX, reforgando a importancia de integrar as técnicas

para a discussao da resposta do sistema em SBF.

Em sintese, os resultados obtidos indicam que a rota proposta € adequada para
a producao de membranas de alginato e de membranas compdésitas contendo vidro
bioativo, com boa controlabilidade e reprodutibilidade. Observou-se ainda que, por
meio de ajustes simples no processamento, especialmente na concentragao de CaCl,
utilizada na reticulagao, € possivel modular de forma significativa o intumescimento e
a interacdo das membranas com o meio. Ainda que essa modulacdo tenha sido
demonstrada de maneira exploratéria no escopo deste trabalho, os resultados
reforcam o potencial do sistema em permitir o ajuste de propriedades e desempenho
de acordo com diferentes condi¢cdes de uso, o que amplia a versatilidade do material

e é particularmente relevante para aplicagcdes em biomateriais.

A incorporagdo do vidro bioativo alterou de maneira consistente o
comportamento em meio aquoso e contribuiu para respostas mais intensas em SBF,
associadas a transformacdes e deposi¢des superficiais. A avaliagdo dessa resposta
demanda uma interpretacdo integrada, uma vez que a auséncia de picos inequivocos
de hidroxiapatita no DRX n&o implica necessariamente a auséncia de precipitados do
tipo Ca—P. Nesse sentido, o MEV/EDS indicou a presenga de Ca e P em regides
selecionadas, o que sugere a ocorréncia de camadas finas e ou de baixa
cristalinidade, ou ainda em teores abaixo do limite de deteccdo do DRX. Dessa forma,
para uma discussao mais conclusiva, especialmente no sentido classico de formagao
de apatita, recomenda-se integrar técnicas complementares e otimizar as condi¢coes

experimentais, particularmente quando se trabalha com baixas fragées de vidro.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

e Complementar a avaliagdo em SBF por FTIR (bandas de fosfato e carbonato),
visando diferenciar deposicao carbonatada de precipitagdo fosfatada e
fortalecer a interpretagcéo dos resultados de DRX e MEV/EDS.

¢ Investigar o efeito do teor e da granulometria do vidro bioativo, incluindo fragcoes
maiores e distribuicdo granulométrica controlada, para aumentar a
sensibilidade de deteccao de produtos de mineralizagio e avaliar impactos em
intumescimento e estabilidade.

e Melhorar a homogeneidade do compdsito por estratégias de dispersao do
particulado (redugdo de aglomerados), correlacionando distribuicdo de
particulas com resposta em SBF e morfologia superficial.

e Explorar variagdes no processo de reticulagdo e secagem (concentragdes
intermediarias de CaCl,, tempos distintos, condi¢des de secagem controladas),
buscando reduzir deformagdes, padronizar microestrutura e modular a
permeabilidade da rede.

e Incluir caracterizagdo mecanica em condicdo umida (tragédo, perfuragdo ou
DMA), por ser diretamente relevante para manuseio e integridade de
membranas em ambientes aquosos.

e Monitorar parametros do meio durante a imersdo (pH e, quando possivel,
quantificagcédo de ions liberados como Ca, Si e P), para relacionar dissolugédo do
vidro e precipitacao superficial com o tempo.

e Explorar arquiteturas com gradiente funcional (camada rica em alginato e
camada rica em vidro bioativo), alinhando a proposta a transigédo entre tecidos
moles e duros.

e Em etapa posterior, avancar para ensaios biologicos in vitro e, quando
aplicavel, in vivo, apods estabilizacdo da formulacido e do processamento,
visando avaliar citocompatibilidade, resposta inflamatéria e desempenho em
modelos de reparo.
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