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RESUMO

Os vidros bioativos sdo materiais cerdmicos a base de silica amorfa e apresentam
biocompatibilidade. Entretanto esses materiais tém suas aplicacBes limitadas por sua
resisténcia mecanica. Por outro lado, o alginato € um polimero de origem natural que tem
capacidade de formar ligacbes com cations divalentes, produzindo matrizes capazes de
reterem grande quantidade de &gua em sua estrutura. Além de ser biocompativel e
biodegradavel, o alginato permite sua utilizagio como suporte para amortecimento de
choques. Dessa forma, a incorporacdo de alginato de sédio na sintese de vidros bioativos é
uma possivel alternativa para melhorar o comportamento mecénico desse material, podendo
ser usado na confecgédo de produtos finais com maior resisténcia mecéanica e maior tenacidade
a fratura, auxiliando na regeneracdo tecidual em situacdes estruturais onde ha presenca de
cargas elevadas. Para tanto, foram realizadas sinteses de materiais a base de alginato e vidro
bioativo, por trés rotas distintas de processo, variando-se a concentragdo de alginato e a
sequéncia de adicdo da solucédo alginica. As amostras foram caracterizadas usando-se ensaios
de espectroscopia de raios X por dispersdo em energia (EDX) e microscopia eletronica de
varredura (MEV). Os resultados indicaram os beneficios das rotas de sintese que mantém a
faixa metaestavel do vidro, além de indicar a concentracdo de alginato, em solugdo, que
melhora as propriedades mecanicas e resiste a contracao do processo de secagem. As imagens
obtidas pela andlise de microscopia eletrénica de varredura indicaram melhora na sintese,

resultando em material com estrutura homogénea.

Palavras-chave: Vidro Bioativo. Biovidro. Alginato.



ABSTRACT

Bioactive glass ceramics are materials made of amorphous silica and have high
biocompatibility. However, these materials exhibit very low mechanical strength. On the
other hand, the alginate is a natural polymer that is capable of forming bonds with divalent
cations to produce matrices capable of retaining large amounts of water in its structure. In
addition to being biocompatible and biodegradable, alginate allows its use as a support for
absorbing shocks. Thus, the incorporation of sodium alginate in the synthesis of bioactive
glasses might be an alternative for mechanical properties improvement and could be used as a
material of products with higher mechanical strength and higher fracture toughness, assisting
the tissue regeneration in structural conditions with the presence of high loads. Therefore,
blends of alginate and bioactive glass were synthetized by three different process routes,
varying the alginate concentration and the addition sequence of alginate solution. The samples
were characterized by energy-dispersive x-ray spectroscopy (EDX) and scanning electron
microscopy (SEM). The results show the benefits of the synthesis routes that keeps the
metastable range of the glass and showed the alginate concentration that enhances the
mechanical properties and resistance contraction of the drying process. The images obtained
by analysis of scanning electron microscopy indicated synthesis improvements, resulting in

material with homogeneous structure.

Keywords: Bioactive Glass. Bioglass. Alginate.
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1 INTRODUCAO

Vidros bioativos sdo materiais ceramicos a base de silica amorfa e apresentam
biocompatibilidade. Apesar de apresentarem bioatividade, os vidros bioativos
apresentam resisténcia mecénica e tenacidade a fratura em uma faixa que reduz a
possibilidade da sua aplicacdo em situacBes estruturais, onde h& presenca de cargas
elevadas, limitando assim seu uso comercial a forma de particulados ou granulados
(DAGUANO, 2010). Por outro lado, o alginato € um polimero natural obtido a partir de
algas marrons e que tem capacidade de formar ligagcbes com cétions divalentes,
produzindo matrizes capazes de reterem grande quantidade de agua na sua estrutura,
além de ser biocompativel e biodegradavel, o que permite sua utilizacdo como suporte

para amortecimento de choques.

Dessa forma, o preparo de mistura de vidro bioativo com alginato pode ser uma das
alternativas para melhorar o comportamento mecanico dos vidros e manter estrutura que
permita o crescimento celular. Para tanto, os parametros de sintese devem ser
controlados para viabilizar o preparo de vidros bioativos via sol-gel em rota acida com
solugdes de alginato, de forma a modular o processo de homogeneizagéo e geleificacdo
das misturas. O presente estudo visa preparar, caracterizar e analisar a viabilidade de se
incorporar alginato de s6dio em material com capacidade de bioatividade, a base de
vidro bioativo, buscando obtencdo de produto final que tenha propriedades mecanicas
satisfatorias para serem aplicados em situacdes estruturais, onde ha presenca de cargas

elevadas.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver compdsitos na forma de hidrogel biocompativel com incremento na
resisténcia mecanica, a partir da associacdo do polimero acido alginico e da fase

inorganica composta por vidro bioativo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estabelecer metodologia experimental que permita obter hidrogéis a base de
acido alginico e vidro bioativo (BaG)

e Preparar misturas de &cido alginico/BaG, buscando melhor desempenho das
solucdes, em funcédo da variacdo nas razdes das misturas.

e Obter hidrogéis via geleificacdo das misturas.

e Caracterizar, quimica e morfologicamente, os materiais obtidos através das
técnicas: microscopia de varredura (MEV) e espectroscopia de raios X por

dispersdo em energia (EDX).



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ALGINATO

Alginato é um importante polissacarideo largamente utilizado na industria alimenticia,
téxtil, gréafica, medica, odontoldgica e farmacéutica. Sdo abundantes na natureza, uma
vez que fazem parte do componente estrutural em algas marinhas marrons
(Phaeophyceae), podendo constituir até 40% da massa seca dessas algas, € como
polissacarideo capsular em bactérias do solo (MULLER, JOSE MIGUEL, 2011). A
producdo anual de alginato é de cerca de 30 mil toneladas, sendo toda a producdo
comercial proveniente de algas marinhas marrons cultivadas em fazendas. H4,
entretanto, pesquisas recentes que demonstram a viabilidade da producdo via
fermentacdo microbiana e via modificacdo pds-polimerizacdo da molécula de alginato
(DRAGET, SMIDSRgD e SKIAK-BRAEK, 2005).

Embora as algas marrons sejam a fonte principal para producdo comercial de acido
alginico, bactérias do género Azotobacter e Pseudomonas também sdo capazes de
sintetiza-lo. A producdo bacteriana de alginato apresenta-se como alternativa
interessante, e sua producdo por microrganismos, além de possibilitar a produgdo de
biopolimeros de alta qualidade com caracteristicas especificas e pré-determinadas, ird
diminuir o impacto ambiental nas regides em que as algas marinhas das quais é extraido
sdo coletadas (MULLER, SANTOS e BRIGIDO, 2011).

Devido as suas propriedades Unicas de retencdo de agua, geleificacdo, aumento da
viscosidade e estabilizante, os alginatos sdo utilizados como espessantes, estabilizantes
de emulsBes e de espuma, agentes de encapsulacao, agentes de geleificacdo, agentes de
formacéo de filmes e de fibras sintéticas, dentre outras aplicacdes. Ja as suas aplicacfes
na area de biotecnologia, sdo devido a manutencdo de sua propriedade Unica de
transicdo sol-gel na presenca de cations multivalentes (por ex: Ca®*), que é praticamente
independente da temperatura, tornando-o altamente adequado para 0 uso como matriz
de imobilizacéo para células vivas (DRAGET, SMIDSRgD e SKJAK-BRAEK, 2005).
Estruturalmente, os hidrogeis sdo constituidos por uma ou mais redes polimericas
tridimensionais, formadas por cadeias macromoleculares interligadas. Os hidrogéis
caracterizam-se por apresentar forte afinidade pela 4gua devido a presenga de grupos
hidrofilicos, tais como: -OH, -COOH, -CONH,, -SO3zH, entre outros (MARCIA R. DE
MOURA, 2008).
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Hidrogéis de alginato sdo obtidos a partir do &cido alginico, o qual é encontrado nas
paredes das células de algas marrons. O &cido alginico é um polimero linear de alta
massa molar, com secOes rigidas e regides flexiveis. O alginato pode ser obtido
substituindo-se fons H* desse &cido por cations mono ou divalentes (ADLEY F.
RUBIRA, 2009). A preparacdo de alginatos com base em acido alginico isolado de
algas castanhas foi descrito pela primeira vez em 1881, pelo inglés Edward Stanford.
Mas foi somente em 1929 que se deu inicio a producdo comercial de alginatos, sendo
introduzidos na industria alimenticia como estabilizantes para sorvetes. Com o0
desenvolvimento do alginato de propileno glicol, em 1944, houve aumento do uso
desses compostos como aditivos em alimentos e na industria em geral (SEGATO,
2007).

3.1.1 Estrutura quimica

Em termos moleculares, o alginato ¢ um copolimero binario composto pelos acido 3-D-
manurénico (M) e o acido a-L-gulurénico (G), unidos por ligacdes glicosidicas 1—4 e
com grande variacdo de composi¢do e sequéncia. Os mondmeros séo arranjados em
blocos ao longo da cadeia polimérica, com regides homopoliméricas de M e G
denominadas blocos-M e blocos-G, respectivamente, e por regides compostas por
estruturas alternadas, chamadas blocos-MG, como demonstrado na figura 1 (JINCHEN
SUN, 2012).

Quando cadeias poliméricas se aproximam na presenca de ions divalentes, é formada
estrutura dimérica. Essa estrutura é explicada pelo modelo conhecido como “caixa de
ovo” (do inglés “egg-box model), figura 2, uma vez que os ions ficam nos intersticios
entre as cadeias de alginato interagindo com o anion carboxilato e com 0s grupos
hidroxila, assumindo o formato de caixa de ovo, onde 0s ions representam 0s ovos € as
cadeias de alginato representam a caixa. Essa interacdo é responsavel pela capacidade
dos alginatos de assumirem a forma de géis (SEGATO, 2007). A afinidade com cétions
divalentes segue a seguinte ordem: Pb** > Cu** > Cd** > Ba** > Sr** > Ca®* > Co%,

Ni%*, Zn* > Mn*. (MULDER, 2002)



Figura 1- Caracteristica estrutural dos alginatos:
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(a) mondmeros de alginato, (b) conformacéo da cadeia, (d) distribuicdo de blocos.
Fonte: (DRAGET, SMIDSRgD e SKJAK-BRAEK, 2005)

Nos blocos-M, ligacGes diequatoriais conectam os residuos manurdnicos formando uma
estrutura linear, enquanto nos blocos-G as ligacfes entre duas unidades de gulurdnico é
diaxial, e, portanto, menores. Os blocos-G possuem estrutura ondulada e menos
flexivel, com as juncdes entre as unidades estabilizadas por uma ligacdo de hidrogénio
intra-molecular. Blocos-MG possuem tanto ligagfes equatoriais quanto axiais, mas a
diferenca do grau de liberdade dos grupos da mais flexibilidade a cadeia do que a cadeia
manurénica. Sendo assim, a rigidez das cadeias dos blocos aumenta na seguinte ordem
MG < MM < GG (MgRCH, 2008). As trés estruturas estéo representadas na figura 3.

Figura 2 — Modelo caixa de ovo, representando a interacao dos blocos-G na presenga do ion Ca2+.

{d %
O( e
ol — '
O Ho/L o <
/

Os circulos pretos representam os atomos de oxigénio envolvidos na coordenacao do cation.
Fonte: (MgRCH, 2008)




Figura 3 — Representacdo das cadeias formada por blocos-M, blocos-MG e blocos-G
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Fonte: (MgRCH, 2008)

A composicdo e a sequéncia da estrutura do alginato € frequentemente um atributo
funcional chave, e variacbes na composi¢do e/ou sequéncia dos blocos podem causar
diferencas de desempenho. A fonte de obtencdo do alginato influencia diretamente na
razdo entre as unidades M:G e na quantidade relativa dos trés segmentos polimericos.
Essa diferenca da estrutura polimérica resulta em diferencas nas propriedades finais.
Géis produzidos a partir de alginatos com maior porcentagem de blocos-G sdo mais
rigidos e quebradicos, podendo sofrer sinérese’. Ja alginatos proveniente de algas
marinhas diferente, cuja porcentagem de blocos-M é maior, sdo mais elasticos e
dificilmente sofrem sinérese (SEGATO, 2007). A fracdo de acido manurdnico
gulurdnico em uma amostra de alginato (Fy . Fg, respectivamente) e o comprimento
médio de blocos-G podem ser determinados por técnicas de espectroscopia de

ressonancia magnéetica. (MgRCH, 2008).

Em alginatos provenientes de algas, Fg pode variar de 0,20 a 0,85. Altos valores de F
geralmente sdo encontrados em alginatos preparados de plantas da espécie laminaria
hyperborea, enquanto alginatos de Durvillea antartica, Ascophyllum nodosum,

Laminaria digitata e Macrocystis pyrifera sdo caracteristicos por possuirem menor teor

! Sinérese é a expulsdo gradativa do liquido devido & contrago do gel.
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de blocos-G. Composi¢Ges mais extremas podem ser encontradas em alginatos isolados
de bactérias, como Azotobacter vinelandii ou Pseudomonas. Alginatos provenientes de
Azotobacter se assemelham a alginatos de alga, uma vez que tém estrutura formada por
blocos (Fc = 0.10-0.95), enquanto alginatos de Pseudomonas invariavelmente néo
possuem blocos-G (Fg = 0). Entretanto, a principal diferenca entre alginatos de alga e de
bactéria € a presenca de grupos O-acetil, influenciando o potencial de dilatacdo e

retencdo de 4gua dos géis de alginato proveniente de bactérias (M@RCH, 2008).

A Tabela 1 contém a espécie de origem e a composi¢do dos tipos mais comuns de

alginatos.
Tabela 1 - Origem e composicao (frequéncia sequencial) dos alginatos.

Fonte FG FM FGG FMM FMG FGM
Laminaria japoOnica 0.35 0.65 0.18 0.48 0.17 0.17
L. digitata 0.41 0.59 0.25 0.43 0.16 0.16
L. hyperborea

Lamina 0.55 0.45 0.38 0.28 0.17 0.17

Estipe 0.68 0.32 0.56 0.20 0.12 0.12

Cortex externo 0.75 0.25 0.66 0.16 0.09 0.09
Lessonia nigrescens 0.38 0.62 0.19 0.43 0.19 0.19
Ecklonia maxima 0.45 0.55 0.22 0.32 0.32 0.32
Macrocystis peryfera 0.39 0.61 0.16 0.38 0.23 0.23
Durvillea antarctica 0.29 0.71 0.15 0.57 0.14 0.14
Ascophyllumnodosum

Corpo frutifero 0.10 0.90 0.04 0.84 0.06 0.06

Tecido velho 0.36 0.64 0.16 0.44 0.20 0.20

Fonte: (MULDER, 2002)

Em sua forma natural, as cadeias poliméricas do alginato sdo longas. Porém o alginato é
suscetivel a variedade de processos de despolimerizacdo. As ligacdes glicosidicas sdo
clivadas tanto por mecanismos de degradacdo acida e alcalina, quanto pela oxidacéao via
radicais livres. Em relacdo ao pH, a degradacdo por clivagem do alginato é minima em
pH neutro, e aumenta a medida que o pH se reduz por sofrer hidrolise. Ja em altos
valores de pH a degradacdo se da devido & eliminagéo de grupos alcoxi. A degradacédo
via radicais livre ocorre principalmente devido a contaminacdo de agentes redutores,
como polifendis provenientes da alga marrom. Todas essas reacfes de despolimerizagédo
aumentam com o0 aumento da temperatura. Durante o processamento de alginatos para
fins comerciais, 0 peso molecular do alginato diminui, raramente ultrapassando 500.000
g/mol (MgRCH, 2008).



3.1.2 Propriedades

As propriedades dos alginatos foram estudadas em grande extenséo nas décadas de 1960
e 1970. Durante as duas Ultimas décadas, muitos avancos foram feitos no estudo da

formacéo de géis de alginato.

3.1.2.1 Viscosidade

A viscosidade dos alginatos é propriedade fundamental para suas aplicacdes cientificas
e comerciais, pois proporciona aos compostos caracteristicas Unicas como espessantes,
estabilizantes e geleificantes. Em geral, a viscosidade dos alginatos assumem altos
valores, devido as ligacbes de hidrogénio entre os grupos polares da estrutura
polimérica, especialmente a hidroxila, com os solventes hidroxilados, como a agua
(SEGATO, 2007).

A viscosidade da solucgdo de alginato sera dependente principalmente do peso molecular
e da concentracdo da amostra polimérica. Entretanto, a medida que a flexibilidade das
cadeias em bloco varia, a composicdo também pode afetar a viscosidade final da
solucdo. Como o alginato € polieletrélito (polimero cuja unidade de repeticdo possui um
ion) carregado negativamente, a repulsdo eletrostatica entre os grupos carregados
contribui ainda mais para a viscosidade, por forcar que as moléculas assumam
configuracdo semelhante a bobina. Consequentemente, a forca ibnica da solucéo tera
grande importancia nesse aspecto, uma vez que grandes forcas idnicas servirdo como
uma carreira as cargas, reduzindo a extensdo da cadeia. A viscosidade intrinseca [n] do

alginato é linearmente dependente da energia idnica na solu¢do (M@gRCH, 2008).

Além disso, a viscosidade do alginato é dependente da temperatura e do pH. Em relacéo
a temperatura, a viscosidade dessas solu¢des diminui cerca de 2,5 % para cada 1 °C de
aumento na temperatura. Este processo € reversivel até temperatura em torno de 40 °C, a
partir da qual inicia-se a despolimerizacdo parcial do material conduzindo & sua
plastificacdo. J& em relacdo ao pH, a viscosidade de solugdes com pH entre 5-10 é
independente do pH, e em solucdes abaixo de pH 4,5 a viscosidade aumenta devido a
diminuicdo da solubilidade do acido alginico livre, que precipita em torno de pH 3
(SEGATO, 2007).
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O alto peso molecular do alginato é vantajoso para uma série de aplicacBes. Entretanto,
0 uso de alginatos com peso molecular muito alto é limitado pela alta viscosidade. Além
disso, 0 alto peso molecular pode também influenciar na viabilidade celular pois as
forcas de cisalhamento necessérias para a mistura dessas solugdes podem ser muito altas
(M@RCH, 2008).

3.1.2.2 Solubilidade

Ha trés parametros que determinam e limitam a solubilidade do alginato na &gua. O pH
do solvente é fator importante pois ird determinara presenca de cargas eletrostaticas nos
residuos de &cido urdnico. A energia ionica total da solucéo e a dureza da agua (ou seja,
a concentracdo de fons Ca®*) também sdo fatores que podem limitar a solubilidade do
alginato na 4gua (ARNE HAUG, 1963).

Os valores de pKj, (constante de dissociacdo acida) para o &cido manurénico e o &cido
gulurdnico sdo, respectivamente, 3,38 e 3,65, e 0 pK,; do polimero de alginato €
semelhante ao dos mondmeros. A reducdo rapida do pH para valores abaixo do pK,
resulta na precipitacdo de moléculas de &cido, enquanto que a reducéo lenta e controlada
pode resultar na formacdo de gel de &cido alginico. A adicdo de &cido a solucdo de
alginato resulta em precipitacdo em faixa relativamente estreita de pH. Essa faixa
depende ndo apenas do peso molecular do alginato, mas também de sua composicdo
quimica e sua sequéncia. Alginatos que possuem estrutura alternada (blocos-MG) irdo
se precipitar em valor mais baixo de pH do que alginatos que contenham estrutura de
blocos mais homogénea (poli-M e poli-G). A presenca de blocos homopoliméricos pode
favorecer a precipitacdo pela formacdo de regiBes cristalinas estabilizadas por ligacdes
de hidrogénio. Com o aumento da “desordem” nas cadeias de alginato, a formacao
dessas regides cristalinas é dificultada. Devido & baixa solubilidade do alginato em
valores baixos de pH, o composto de alginato e propileno glicol (PGA) é utilizados
como estabilizante em alimentos sob condi¢cdes acidas (DRAGET, SMIDSRgD e
SKJAK-BRAEK, 2005).
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3.1.3 Ligac&o ibnica seletiva

A ligacdo ibnica dos alginatos representa a base para capacidade de geleificacdo desse
material e as caracteristicas dessa interacdo sdo dependentes de sua composi¢cdo. A
ligacdo idnica seletiva é exclusiva do poli-G, sendo essa seletividade quase ausente no
poli-M. A afinidade dos alginatos com metais terrosos aumenta na ordem Mg << Ca <
Sr < Ba; essa propriedade é especial dos alginatos, se comparado com outros polianions
(com excecdo do acido pético). Estudos demonstram que a seletividade dos alginatos
em relacdo aos metais alcalinos terrosos e metais de transicdo aumenta a medida que se

aumenta a concentracao de a-L-gulurénico na cadeia polimérica (DRAGET, 2006).
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3.2 VIDRO BIOATIVO

“O material bioativo é aquele que provoca uma resposta bioldgica especifica na
interface do material, resultando na formacdo de ligacdo entre o tecido e 0 material”.
Essa definicdo foi dada por Hench, que iniciou as pesquisas nessa area em 1970. Hench
descobriu que vidros formados por SiO,, CaO, Na,O e P,Os ao serem implantados
formavam ligagBes com 0s 0ssos e que camada de hidroxiapatita (HA), semelhante a
fase mineral dos 0ssos, depositava-se na superficie do implante. Posteriormente, Wilson
e Noletti demonstraram que ligagdes com tecidos moles também poderiam ser formadas
(CERRUTI, 2004). Trés caracteristicas composionais distinguem o vidro bioativo dos
vidros tradicionais (HENCH, 1991):

e Menos que 60% em mol de SiOy;
e Elevados teores de Na,O e CaO;
e Elevada razdo de CaO/P,0s.

O primeiro vidro bioativo estudado foi o Biovidro 45S5®, introduzido por Hench, em
1971, na Universidade de Florida, em Gainesville, cujo estudos foram financiados pelo
Comando de Pesquisa e Desenvolvimento do Exército dos EUA. O Biovidro 45S5®
ainda ¢ o mais utilizado em aplicagdes clinicas e o mais promissor. O nome ‘45S5’ se
refere a composicdo de SiO; (45% em peso) e a razao molar entre CaO/P205, que é
igual a cinco. (HENCH, 2006). Hench implantou pequenas amostras do vidro no fémur
de ratos, e ao fim de seis semanas observou-se que as ceramicas estavam fortemente
ligadas ao 0sso, e ndo se moviam nem sob pressdo ou impacto. Testes posteriores
revelaram que o vidro estimulava a diferenciacdo de osteoblastos, sendo, entéo,
osteocondutor e osteoindutor (HEPP, 2013).

O mecanismo da adesdo histoquimica entre o vidro bioativo e o tecido ésseo foi descrito
em 1974 por Hench e Peaschall. Apds o contato com fluidos teciduais ha troca de ions
na superficie do vidro bioativo, formando camada de gel rica em silica na superficie do
material. Essa camada acelular, é bioativa e promove o surgimento de interface de unido
com 0 0ss0, ndo sendo identificada como corpo estranho, pois é semelhante quimica e
estruturalmente a fase mineral do osso normal em osteogénese. Os osteoblastos a
reconhecem como superficie sobre a qual podem depositar colageno e

mucopolissacarideos, desencadeando o efeito em rede, com a incorporacdo de fibras
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colagenas ao gel, o qual faz parte da superficie da ceramica de vidro bioativo. Quando
0s mucopolissacarideos interagem com o gel e as fibras colagenas séo ligadas a
superficie, a estabilidade do gel aumenta e a corrosdo € prevenida. A mineralizacdo
ocorre dentro da camada de maneira ectdpica, produzindo cristais que fazem uma ponte
entre a superficie do implante de vidro bioativo e 0 osso maduro (BAHJAT NASSER
NETO).

3.2.1 Fatores que afetam a bioatividade do vidro

Nos vidros bioativos a silica (SiO,) é responsavel pela formacéo estrutural, e 0os metais
alcalinos (sédio e potéssio) ou metais alcalinos terrosos (calcio e magnésio) atuam
como modificadores estruturais. As propriedades bioldgicas dos vidros sdo dependentes
de sua composicdo, e, portanto, a taxa de formacdo 6ssea na interface do implante de
vidro bioativo pode ser controlada alterando-se a composigdo do vidro (KERANEN,
2012).

Célcio, fosforo e silica desempenham papel importante na bioatividade do vidro. A
silica afeta o processo metabolico durante o processo de formacéo e calcificacdo do
tecido dsseo. Acido Ortosilicato, Si(OH),, estimula a diferenciacio de osteoblastos e a
formacédo de colageno. O aluminio reduz a bioatividade, enquanto estréncio e magnésio
aumentam a bioatividade do vidro. Numerosos estudos demonstraram a influéncia da
dissolucdo de ions metalicos na bioatividade, sendo esta dependente da concentracdo de
fons (GREENSPAN, 1999).

A tabela 2 compara entre a composicdo e o indice de bioatividade de alguns vidros
bioativos com outras composicGes. Todos esses materiais sdo bioativos, e formam
camada de HAC (hidroxiapatita carbonatada) em sua superficie quando implantados
(CERRUTI, 2004).

A reducdo da concentragdo de silica aumenta a solubilidade e bioatividade do vidro. O
Biovidro 45S5® contém 45% em peso de silica, e € o vidro bioativo com maior efeito
estimulante em células dsseas. Vidros bioativos contendo entre 45 e 52% em peso de
silica, se ligam mais rapidamente ao 0sso, e tambem tém a capacidade de se ligar

quimicamente a tecidos moles. J& vidros contendo entre 55 e 60% em peso de silica,
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apresentam bioatividade mais duradoura, porém ndo tém a capacidade de se ligar a
tecidos moles (KERANEN, 2012).

Tabela 2 — Composicéo, estrutura, e indice de bioatividade de diferentes vidros

45S5 45S5.4F 5254.6 KGC Ceravital® A/W-GC
SiO, 45 45 52 46.2 34.2
P,0s 6 6 6 - 16.3
CaO 24.5 14.7 21 20.2 44.9
Ca(PO,) 2 - - - 25.5
CaF, - 9.8 - - 0.5
MgO - - - 2.9 4.6
Na,O 24.5 25.5 21 4.8 -
K,0 - - - 0.4 -
Estrutura Vidro Vidro Vidro Vidro-Ceramica | Vidro-Ceramica
lg 12.5 12.5 10.5 5.6 6.0

Fonte: (CERRUTI, 2004)

Estudos in vitro indicaram que a dissolucdo e formacdo de camada de HAC sdo mais
rapidos em biovidros 58S, derivados de sol-gel (60% SiO2, 36% CaO e 4% P205, em
mol%) (uma hora), comparado com o Biovidro 45S5® (seis horas). Os resultados foram
confirmados em experimentos in vivo, nos quais apds 12 semanas quase toda a silica do
vidro-gel 58S fora consumida e residuos de fosfato de célcio foram observados. O
implante 45S5 exibiu perda de ions de sddio, porém apresentou taxa de dissolucdo de
silica menor e a camada de HAC mais grossa. A silica foi consumida a taxas
semelhantes para os dois materiais nas primeiras seis horas. Apds esse periodo, a taxa
de dissolucdo da silica do vidro-gel 58S foi maior. A taxa de liberacdo de silica do 58S
levou quatro dias a mais para se estabilizar comparado com a do 45S5. A formacéo
Ossea ndo apresentou diferencas apds 12 semanas. Porém, outros estudos indicaram
formacdo 6ssea melhorada para implantes de vidro-gel. A maior area superficial dos
poros do implante de 58S permitiram troca idnica prolongada (POLAK, e KEMP,
2002).

Uma das caracteristicas comuns dos vidros bioativos é a dependéncia do tempo das
modifica¢fes quimicas que ocorrem em sua superficie. O efeito osteogénico desses
materiais € mediado por caracteristicas superficiais e pela dissolugdo de ions. Vidros
bioativos possuem a capacidade de ativar genes e estimular a secrecdo de fatores de
crescimento angiogénicos (KERANEN, 2012).
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A capacidade do biovidro de se ligar ao osso foi primeiramente demonstrada para
determinada composi¢cdo, que continha SiO,, CaO, Na,O e P,Os em propor¢des
especificas. Caso a razdo de CaO/P,0s do Biovidro 45S5® seja reduzida
substancialmente, esse material perderia sua capacidade de se ligar ao o0sso. A
dependéncia da capacidade do vidro se ligar a0 0sso com a sua composi¢do esta
demonstrado no diagrama da figura 4. Todos os vidros da figura 4 contém 6% em peso
de P,0s. A regido A representa as composi¢des de vidros bioativos. Vidros que estdo na
regido B se comportam como materiais inertes (vidro de garrafa, janela e lamina
microscopio, por exemplo), e sdo envolvidos por uma cépsula fibrosa fina quando
usados como implantes. Ja os vidros que se encontram na regido C sdo reabsorviveis e
desaparecem alguns dias ap0s a implantacéo. Vidros da regido D ndo tém caracteristicas
de biomateriais (HENCH, 1991).

Figura 4 — Diagrama que ilustra a dependéncia da capacidade do vidro se ligar ao 0sso com a sua
composi¢do em peso.

Slo;

CaO Na,O

Fonte: (MgRCH, 2008)

3.2.2 Processamento sol-gel

O processamento sol-gel € um dos método para se produzir ceramicas, vidros, vitro-
cerdmicas e compasitos a temperaturas mais baixas que a sinterizagdo. A descoberta de
que a camada de gel de silica desenvolvia importante papel na nucleacéo e cristalizagéo

da hidroxiapatita, levou ao desenvolvimento do vidro bioativo a partir da técnica de sol-
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gel. O sol € a dispersdo de particulas coloidais, e o gel possui rede rigida interconectada
com poros de dimensdes na ordem de submicrdmetros e cadeias poliméricas que tém
comprimento médio maior que 1um. Coloides sdo particulas com didmetro menor que
100nm. Além de menor temperatura de processamento, esse método possui outras
vantagens em relagdo ao método derivado da fusdo. Vidros derivados de sol-gel
apresentam (POLAK, e KEMP, 2002):

i. Baixa temperatura de processamento.

ii. Potencial para se atingir alto grau de pureza, necessario para melhorar a
bioatividade, devido as baixas temperaturas de processamento, alto teor de
silica e baixo teor de alcalinos.

iii.  Maior homogeneidade.

iv. Possibilidade de diferentes composicdes (até 90% em mol de SiO;) sem
comprometer a bioatividade

v. Melhor controle da bioatividade mudando-se a composicdo ou a microestrutura

vi. VariacOes estruturais sem alteracfes na composicdo podem ser alcancadas pelo
controle da hidrélise e reacdes de policondensacdo durante a sintese.

vii. Maior facilidade na producéo de pos
viii.  Maior bioatividade

ix. Poros interconectados na ordem de nanémetros que podem ser variados para o
controle da cinética da dissolucdo ou serem impregnados com fases
biologicamente ativas para atuarem como fatores de crescimento.

X. Possibilidade de formacéo de esponjas com poros interconectados de dimensdes

de 10 a 200um, para serem usados como substitutos de osso trabecular.

Trés métodos podem ser usados na confeccdo de materiais sol-gel:

e Método 1: Congelamento de p6 coloidal;
e Método 2: Secagem hipercritica;
e Método 3: Hidrolise controlada e condensagdo de alcoxidos de metais como

precursores seguido de secagem a pressdao ambiente.

Os trés métodos consistem na criagdo de uma rede interconectada tridimensional (gel)
contendo particulas coloidais (sol). No método 1, o pH do sol é alterado, ordenando-se
essas particulas coloidais e formando o gel. JA no método 2 e 3, a rede de gel é formada
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por meio da hidrolise e condensacdo de um precursor de alcoxidos de metais liquido,
como ilustrado na figura 5 (HENCH e WILSON, 2013).

O processamento sol-gel é realizado em sete etapas, como indicado na figura 5, que
ilustra cada etapa com sua respectiva temperatura e tempo de processamento. A
primeira etapa, € a mistura dos precursores, que formardo um sol de baixa viscosidade.
A medida que as cadeias se interconectam, a viscosidade aumenta consideravelmente.
Antes de se completar a formacéo das redes, o sol pode ser utilizado como revestimento,
transformado em fibra, impregnado em um compdsito, transformado em pé ou moldado
em um molde com forma precisa e aspectos superficiais especificos. A terceira etapa € o
congelamento em um molde ou na superficie de um substrato, formando um objeto
solido ou um revestimento superficial. PGs podem ser obtidos com uma distribuicdo
dimensional altamente controlada (HENCH e WILSON, 2013).

Figura 5 — Etapas do processamento de um vidro bioativo pelo método sol-gel.

SEQUENCIA DO PROCESSO SOL-GEL
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A temperatura de processamento é consideravelmente mais baixa que o processamento por meio de fusao.
Fonte: (HENCH e WILSON, 2013).
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Os poros da rede de gel tridimensional s&o completamente preenchidos por liquido. A
quarta etapa € o envelhecimento, e consiste na manutencdo do liquido nos poros por
algumas horas, sob a temperatura de 25 a 80°C. Isso resulta em uma solucdo e uma
reprecipitacdo da rede sélida, aumentando a espessura dos pescog¢os entre as particulas,
a densidade e a resisténcia do gel (HENCH e WILSON, 2013).

Na quinta etapa, o gel é secado, retirando-se o liquido dos poros. As grandes dimensdes
dos poros, maiores que 100nm, facilitam a secagem, porém poros de dimensdes
menores, como 0s géis & base de alcdxidos (entre 1 e 10nm) podem ter as tensdes
capilares aumentadas durante a secagem. A secagem hipercritica, realizada sob altos
valores de pressdo e temperatura, acima do ponto critico de transicdo liquido-solido,
evita o surgimento de interface- sélido-liquido e elimina tensdes de secagem (método
2). Géis produzidos sob esse método sdo chamados de aerogéis que possuem densidade
e resisténcia mais baixas, e sdo utilizados para aplicacdes éticas, porém ainda ndo sao
usados como biomateriais (HENCH e WILSON, 2013).

Ja geis produzidos sob o método 3 sdo chamados de xerogeis, e sdo processados a
temperatura ambiente ou sob temperaturas relativamente baixas. O termo genérico gel
geralmente se refere ao xerogel. Esse método produz géis com faixa de distribuicdo de
tamanho de poros muito estreita, controlando-se as taxas de hidrolise e condensacdo da
primeira etapa. A dgua adsorvida é eliminada dos poros sob um aquecimento com taxas
controladas a temperaturas de 120 a 180°C. A area superficial dos géis produzidos sob
esse método é muito grande, entre 200 e 800m?/g, e 0 tamanho dos poros varia entre 1 e
12nm (HENCH e WILSON, 2013).

A quinta etapa é a estabilizacdo quimica do gel desidratado e é necessaria para o
controle da estabilidade do material com o ambiente. Tratamento térmico com
temperaturas na faixa de 500 a 900°C dissolve silandis superficiais (Si-OH) e elimina 3
anéis de silicio do gel. Essas caracteristicas superficiais sdo importantes no controle da
taxa de formacdo de HAC em vidro-géis e em sua bioatividade. Estabilizacdo também
aumenta a densidade, resisténcia e dureza de geis, e converte a rede em vidro com as
propriedades da rede similares a de vidros derivados de fundicdo (HENCH e WILSON,
2013).
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A densificacdo de vitro-géis derivados de alcoxidos € completada na faixa de 900 a
1150°C dependendo da composicdo. Vitro-géis com concentracdo de silica moderada
(entre 45 e 69%) e alto teor de CaO-P,0s, por exemplo, tém todos os poros eliminados
ao fim do tratamento a 900°C, enquanto vidros com alto teor de Si requerem
temperaturas na faixa de 1000 a 1150°C. Hidroxidos e &gua adsorvida devem ser
removidos dos geis antes do fechamento dos poros ou podem ocorrer inchamento e
falhas microestruturais. A grande vantagem do processo sol-gel € o controle quimico da
superficie por meio desses tratamentos térmicos (HENCH e WILSON, 2013). A figura
6 ilustra esquematicamente o processo de producéo sol-gel.

Figura 6 — Representacdo esquematica das etapas do processo sol-gel.

Precursores
Liquido
Agua \ . Catalisador
Hidrolise /
A
Geleificacao
A
Envelhecimento
Sinerese
A Secagem Fuséo
Secagem > >60°C > >1000°C
\ 4 \ 4 \ 4
Gel molhado Xerogel Vidro
A
Impregnacao

Fonte: (PODBIELSKA e ULATOWSKA-JARZ' A, 2005)
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4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS UTILIZADOS NA SINTESE

4.1.1 Solucéo alginica

No preparo da solucéo alginica, foi utilizado alginato de s6dio em p6 da marca Sigma-
Aldrich® (massa molar (MW) = 100.000 g/mol, com aproximadamente 61% de acido

manuroénico e 39% de acido gulurdnico, com uma relacdo M/G de 1,56).

4.1.2 Solucao de vidro bioativo

Foram utilizados na sintese da solucéo de vidro bioativo

e H,O (destilada),
e Si(OC;Hs), (tetraetil ortosilicato — TEOS),
o (C3Hs)3POy (trietilfosfato — TEP) e

e CaCl,.H,0 (cloreto de calcio monohidratado).

4.2 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS NA SINTESE

4.2.1 Agitador magnético

Foi utilizado agitador magnético do modelo C-MAG HS 7 IKAMAG® com alcance de
velocidade de 100 a 1.500 rpm (figura 7).
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Figura 7 - Agitador magnético C-MAG HS 7 IKAMAG®.

Fonte: O autor.

4.2.2 Balanca de alta precisao

Foi utilizada balanca de alta precisao da marca Bel Engineering (figura 8)

Figura 8 — Balanca de alta preciséo Bel Engineering.

Fonte: O autor.
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4.2.3 Estufa com circulagdo de ar

Foi utilizada estufa de secagem com circulacdo e renovacdo forcada de ar digital

microprocessada da marca Cienlab (figura 9).

Figura 9 - Estufa de secagem com circulacéo e renovacao for¢ada de ar digital microprocessada da
marca Cienlab.

Fonte: O autor.

4.3 SOLUCAO DE ALGINATO

4.3.1 Preparo da solucdo de alginato nas concentracdes de 1% e 5% (p/v):

Foram preparadas solucdes de alginato nas concentracdes de 1% e 5% (p/v) por meio de
solubilizacdo do p6 em agua destilada. Em seguida, foi realizada a correcdo nas
solugdes para os valores de pH igual a 4,0 £ 0,1. As solucdes foram tampadas com filme
de PVC e mantidas sob agitacdo magnética por 24 horas, em 200 rpm em temperatura

ambiente.
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4.4 SINTESE DO VIDRO BIOATIVO

A solucéo inicial para obtencdo do vidro bioativo, com composicdo de 58% (p/p) de
Si0,, 33% (p/p) de CaO e 9% (p/p) de P,Os (p/p), foi sintetizada por meio da mistura de
Si(OC;,Hs), (tetraetil ortosilicato — TEOS), H,O (deionizada), (C,Hs)3PO, (trietilfosfato
— TEP) e CaCl,.H,0 (cloreto de calcio monohidratado). A razdo molar de H,O/TEOS
foi de 12:1.

O protocolo de sintese do vidro bioativo compreendeu as etapas a seguir:

Adicdo de H,O deionizada em béquer, sob agitacdo branda, seguida de ajuste do pH
para o valor de 2,0 = 0,1, utilizando solugdo de HCI 2N.

e Adicdo de TEOS na solucdo e manutencdo da agitacdo por 45 minutos;
e Adicdo de TEP na solucdo e manutencdo da agitacdo por mais 30 minutos;
e Adicdo de CaCl,. H,0 na forma de pé e manutencdo da agitacdo por 1 hora;

e Adicdo de solucdes 10%(v/v) de HF como catalisador da geleificacéo.

A figura 10 representa de maneira esquematica a rota de sintese:

Figura 10 — Esquema representativo do protocolo de sintese do vidro bioativo.

[ H,0 pH=2 ] [ TEOS ] [ TEP ] [ H,0.CaCl, ] [(cata}liisFador}]

Fonte: O autor.

45 PREPARO DOS COMPOSITOS ACIDO ALGINICO-VIDRO BIOATIVO

O preparo dos compdsitos foi realizado por meio de trés rotas distintas.

A) Rota R1
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Na rota R1, representada pela figura 11, foi preparada solucdo de vidro bioativo, que
recebeu a adi¢cdo do cloreto de célcio. Em seguida, foi realizada adi¢do da solucdo de
acido alginico e da solucdo de acido fluoridrico. A mistura resultante foi vertida em

recipiente de polietileno.

Figura 11 — Esquema representativo da 12 rota de processo.

Solugao HE
H,0 pH=2 TEOS TEP H,0.Cadl, Alginica . . \
pH=2 {catalisador)

Fonte: O autor.

B) Rota R2

Na rota R2, representada pela figura 12, foi preparada solucdo de acido alginico em
meio aquoso. Separadamente, foi preparada solugéo aquosa com valor de pH igual a 2,0
+ 0,1, que recebeu em seguida a adicdo de TEOS. Para correcdo do pH, foi utilizada
solucdo de HCI 2N. Feitas as duas solucdes iniciais, procedeu-se a mistura da solugéo
de alginato na solugdo de TEOS. Apds a adicdo de TEOS, foi realizada a adigcdo de
TEP, cloreto de célcio e da solugdo de acido fluoridrico. A mistura final foi vertida em

recipiente de polietileno.

Figura 12 - Esquema representativo da 22 rota de processo.

Solugao HE
H,0 pH=2 TEOS Alginica TEP H,0.Cacl, . ] .
pH=2 (catalisador)

Fonte: O autor.

C) RotaR3

Na rota R3, representada pela figura 13, foi preparada solucéo de alginato que teve o pH
corrigido para o valor de 2+ 0,1. Em seguida, foi feita adicdo TEOS sob agitacédo
magnética, sendo mantida a agitacdo por 45 minutos. Apds esse periodo, foi feita a
adicdo de TEP e mantida a agitacdo por mais 30 minutos e, finalmente, foi adicionada a
parcela de CaCl,.H,O com manutencdo da agitagdo por mais 60 minutos. A solugéo

final foi vertida em recipiente de polietileno.
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Figura 13 — Esquema representativo da 32 rota de processo.

Solugdo HE
AI:EI":;a TEOS TEP H,0.CaCl, (catalisador)
Fonte: O autor.
A tabela 3 mostra, em resumo, as rotas utilizadas.
Tabela 3 — Rotas de sintese do composto de alginato e vidro bioativo.
ROTA SOLUCAO ALGINICA
R1 Adicionada posteriormente a adi¢do de cloreto de calcio
R2 Adicionada posteriormente a adicdo de TEOS
R3 Substituiu-se 0 H,O com pH igual a 2 pela solucédo de alginato 5% com pH igual a 2

Fonte: O autor.

D) Envelhecimento

Apbs as solucBes obtidas nas rotas R1, R2 e R3 serem vertidas individualmente em
recipientes de poliestireno com capacidade de 30ml, cada um dos recipientes recebeu
vedacdo com filme de PCV para o envelhecimento das solucdes por 7 dias a
temperatura ambiente. Posteriormente, os recipientes foram abertos para a secagem,

permanecendo em estufa por 2 dias a 40+2°C.

Foram produzidas amostras utilizando-se solucbes alginicas em diferentes
concentracOes, além de se realizar a variacdo na proporcdao em volume das misturas

entre a solucgéo de alginato e a solugéo de vidro bioativo, como mostra a tabela 4.

Tabela 4 — Variacao da concentracao de alginato na solugéo alginica e proporcao em volume da
mistura entre a solugéo de alginato e a solucdo de vidro bioativo para cada rota.

CONCENTRACAO DA SOLUCAO | PROPORCAO ENTRE SOLUCAO ALGINICA
ROTA ALGINICA (p/v) E SOLUCAO DE VIDRO BIOATIVO (v/v)
R1 1% 1:2
1% 1:2
R2 | B 5% 1:2
C 5% 1:1
R3 5% 1:1
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Fonte: O autor.

46 CARACTERIZACAO DO MATERIAL COMPOSITO ALGINATO-
VIDRO BIOATIVO

4.6.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e Espectroscopia de Energia
de Raios X

Foram realizadas analises morfoldgicas (MEV) do material no Laboratorio de
Caracterizacdo e Microscopia do Departamento de Engenharia de Materiais do CEFET-
MG nas amostras R2-A. Depositou-se, na superficie das amostras, uma nanocamada de
ouro (em torno de 50nm), utilizando-se o Sputtering Quick Coater SC-701, da marca
Sanyu Electron (figura 14). O material ja preparado para as analises pode ser visto na

figura 15.

Figura 14 - Sputtering Quick Coater SC-701, da marca Sanyu Electron.

Fonte: O autor.
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Figura 15 - Amostras recobertas por nanocamada de ouro.

Fonte: O autor.

As amostras R2-A foram ensaiadas por microscopia eletronica de varredura (MEV) por
meio do equipamento Shimadzu SSX-550 (figura 16).

Figura 16 - Microscopio eletronica de varredura Shimadzu SSX-550.

Fonte: O autor.

4.6.2 Espectroscopia de Raios X por Dispersdo em Energia (EDX)

Analises quimicas (EDX) foram realizadas por meio do ensaio de espectroscopia de

raios X por dispersdo em energia (EDX), utilizando-se o equipamento Shimadzu XRD
7000 (figura 16).
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A concentragdo molar de cada elemento estrutural do vidro bioativo foi calculada com
base na tabela de concentracdo molar gerada pela analise. O célculo foi feito
considerando-se apenas elementos relevantes (Si, Ca e P), e desconsiderando-se 0s

demais elementos identificados.

Devido a falta de nitrogénio liquido, ndo foi possivel realizar andlises de EDX nas
amostras das sinteses R2-B, R2-C e R3.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51 ROTARI1

Durante a adicdo da solugédo de alginato na solugdo de vidro bioativo, ocorreu reagao
abrupta de geleificagdo em parte do volume adicionado sem que ocorresse a mistura das
solucgdes. Esse processo gerou regides heterogéneas e distintas de material, como pode

ser observado na figura 17.

Considerando os resultados obtidos pela rota R1, é possivel supor que a solucdo de
alginato tenha reagido com o célcio presente, em concentracdo elevada, proveniente da
solucdo de vidro bioativo. Essa reacdo pode ter promovido a complexacdo das cadeias
de alginato entre si, formando gel que segregou da regido referente aos precursores do
vidro. Além disso, a alteracdo répida da concentragdo do vidro bioativo pode ter levado
a geleificacdo dos atomos de silicio, fosforo e calcio residual, produzindo outra fase

segregada rica em vidro.

Ainda referente a rota R1, podemos perceber que a secagem resultou em estrutura
irregular, compativel com o estresse de secagem diferenciado em cada uma das duas
regides citadas (regido do alginato e regido do vidro bioativo). Durante a secagem, o
vidro ndo deve ter suportado a contracdo de secagem, ficando a estrutura resultante mais

relacionada a estrutura do alginato.

Figura 17 — Amostra da sintese R1.

O alginato (regido opaca) ndo se misturou ao vidro bioativo (regido translicida).
Fonte: O autor.



29
52 ROTARZ2

5.2.1 Rota R2-A

Nessa sintese houve mistura entre as solugdes, resultando em uma solugdo homogénea,
como pode ser observado na figura 18, referente a amostra apds o processo de

envelhecimento.

Figura 18 — Amostra R2-A envelhecida.

T

Fonte: O autor.

Amostras da rota R2, submetidas ao processo de secagem em estufa, adquiriram
aparéncia opaca e apresentaram tendéncia a fragmentacdo durante a manipulacao,
indicando baixa resisténcia mecénica. A figura 19 apresenta o aspecto das amostras

fragmentadas ap6s 0 processo de secagem.

A fragmentacdo da amostra € um indicio de que a adicdo de alginato ndo promoveu
melhora suficiente na resisténcia do material. Outra possibilidade seria a fragmentacao
ocorrida em razdo do aumento de volume de H,O utilizado durante o preparo das
solucdes, associado as concentracdes de 1%(p/v) de alginato. O preparo de materiais
com utilizacdo de elevado volume de agua representa a necessidade de remocdo de
grande volume de liquido durante a secagem. Como consequéncia da secagem, ocorrera
maior tensdo de contracdo na estrutura do material. Além disso, a quantidade de
alginato pode ter sido insuficiente para dispersar em quantidade suficiente para

promover o incremento de resisténcia.
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Figura 19 — Amostra R2-A ap6s o processo de secagem.

Fonte: O autor.

5.2.1.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A figura 20 apresenta imagens obtidas por meio da analise de microscopia eletrénica de
varredura. E possivel observar a heterogeneidade morfoldgica do material, uma vez que
as imagens indicaram a presenca de diferentes estruturas (figura 20A). Pode-se
observar, nas Figuras 20B e 20E, estrutura semelhante a cristais, enquanto a figura 20D
apresenta area com superficie mais regular e homogénea. Na figura 20C, pode-se
observar regies heterogéneas, com parte de superficie lisa, e parte de superficie com a

presenca de estruturas com formato de cristais.

A heterogeneidade observada nessas amostras pode ter sido causada pela solubilizacao
ndo homogénea do cloreto de calcio, que foi adicionado na forma de pd, em uma
mistura que j& continha alginato na sua composi¢do. Uma vez que ha afinidade das
cadeias do alginato pelo elemento célcio, além da possibilidade de reacdo das cadeias do
alginato com atomos da estrutura do vidro bioativo, esses eventos podem ter causado
alteracfes quimicas instantdneas que levaram a conformacédo estrutural observada nos

materiais obtidos pela rota R2.
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Figura 20 — Imagens de hibridos R2-A & base de alginato de sodio e vidro bioativo, obtidas por
microscopia eletronica de varredura.

(oo

heo ' % Prole Mag WD b.el _
b.0 kY 50 x208 18 'SE
- 1" o

AccVY Probe Mag WD Det
1540 kY 5.0 3

Em (A) é mostrada regido heterogénea da amostra em aumento de 200x; (B) mostra regido com presenca
de cristais relacionados a regido (1) indicada em “A”; (C) apresenta regido heterogénea associada a regido
(2) indicada em “A”; (D) apresenta regidao homogénea predominantemente associada a regido (3) indicada

em “A” e (E) apresenta regido cristalina da amostra sob aumento de 1000x. Fonte: O autor.
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5.2.1.2 Espectroscopia de Raios X por Dispersdo em Energia (EDX)

As imagens apresentadas a seguir foram obtidas por meio da analise de espectroscopia

de raios X por dispersao em energia:

A) Gréfico referente a regido da figura 20B:

Gréfico 1 - Regido da figura 20B.

E | ] : . i | —— [MewSamplbl]
5 o0 4 ------- R R R R [ S [Peak] .
] 1 : : : : : : :
o 1 1 1 1
SRR R S S S
ann oo R S R -
S
. I .y ; :
o RN RANSS LR RRAAS LAARI RALRY RARA RARS
= a8 10 1z 14
@
[EeW]

Fonte: O autor.

Pode-se observar, no Gréafico 1, relacionado a regido cristalina da figura 20B, a presenca
dos elementos estruturais do vidro bioativo representados por silicio e célcio, bem como
a presenca do elemento fluor, proveniente do acido utilizado na catalisacdo da reacéo de

geleificacdo da solucédo do vidro.

Ainda pelo grafico, ndo foi observado pico referente ao elemento fésforo, talvez
justificado pela baixa concentracdo utilizada durante a sintese. Entretanto os picos
referentes ao nidbio podem ter sido identificados erroneamente, uma vez que a faixa do

fosforo é proxima a do nidbio, como pode ser observado no Grafico 2 e Gréafico 3.
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A tabela 5 mostra a composicao quimica da amostra. Para o fésforo, foi utilizada a faixa

correspondente ao niébio, por motivos ja explicados anteriormente.

De acordo com os dados da tabela 5, comparando-se a composicdo da amostra com a
composicdo do vidro bioativo puro, percebe-se que a amostra apresentou menor
concentracdo de silicio, maior concentracdo de célcio e concentracdo de fosforo

semelhante a esperada.

Tabela 5 — Composicédo quimica referente a regido da figura 20B, considerando os elementos Si, Ca
e P pertencentes a estrutura do vidro bioativo e valores tedricos de referéncia vidro bioativo.

ELEMENTO VIDRO BIOATIVO REFERENCIA
Si 44% 58%
Ca 48% 33%
P 8% 9%

Fonte: O autor.

B) Gréfico referente a regido da figura 20E

Gréfico 2 - Regido da figura 20E.
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Fonte: O autor.
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Pode-se observar, no Gréfico 2, a presenca de todos os elementos estruturais do vidro
bioativo representados por silicio, fésforo e calcio, bem como a presenca do elemento
fldor, proveniente do &cido utilizado na catalisacdo da reacédo de geleificacdo da solucéo

do vidro. A Tabela 6 mostra a composi¢do quimica da amostra.

Tabela 6 — Composicédo quimica referente a regido da figura 20E, considerando os elementos Si, Ca
e P pertencentes a estrutura do vidro bioativo e valores tedricos de referéncia vidro bioativo.

ELEMENTO VIDRO BIOATIVO REFERENCIA
Si 42% 58%
Ca 51% 33%
P 7% 9%

Fonte: O autor.

De acordo com os dados contidos na Tabela 6, comparando-se a composi¢do da amostra
com a composi¢do do vidro bioativo puro, percebe-se que a amostra apresentou menor
concentracdo de silicio, maior concentracdo de célcio e concentracdo de fosforo

semelhante a esperada.

C) Grafico referente a regido “3” da figura 20A

Grafico 3 — Regido “3” da figura 20A.
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Fonte: O autor.




A Tabela 7 mostra a composi¢ao quimica da amostra.
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Tabela 7- Composicéo quimica referente a regifio “3” da figura 202, considerando os elementos Si,
Ca e P pertencentes a estrutura do vidro bioativo e valores teéricos de referéncia vidro bioativo.

ELEMENTO VIDRO BIOATIVO REFERENCIA
Si 80% 58%
Ca - 33%
P 20% 9%

De acordo com os dados contidos na tabela acima, comparando-se a composicdo da

amostra com a composicao do vidro bioativo puro, percebe-se que a amostra apresentou

maior concentracao de silicio e de fosforo e ndo foi identificada a presenca de célcio.

D) Grafico referente a regiao “2” da figura 20A

Grafico 4 — Regifio “2” da figura 20A.
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Fonte: O autor.

O Unico elemento estrutural do vidro bioativo observado no grafico acima foi o silicio.

Assim como na situacdo na regido representada pelo Gréafico 1, descrita anteriormente,

0s picos referentes ao nidbio podem ter sidos identificados erroneamente, uma vez que a

faixa do fosforo € proxima a do nidbio, como pode ser observado no Gréafico 2 e Gréfico

3. A Tabela 8 mostra a composicdo quimica da amostra.
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Tabela 8 — Composigéo quimica referente a regido “2” da figura 202, considerando os elementos Si,
Ca e P pertencentes a estrutura do vidro bioativo e valores teoricos de referéncia do vidro bioativo.

ELEMENTO VIDRO BIOATIVO REFERENCIA
Si 85% 58%
Ca - 33%
P 15% 9%

Fonte: O autor.

De acordo com os dados contidos na tabela acima, comparando a composicdo da
amostra com a composicao do vidro bioativo puro, percebe-se que a amostra apresentou

maior concentracao de silicio e fosforo e ndo foi identificada a presenca de calcio.

5.2.1.3 Relac¢éo entre as anélises de MEV e EDX

A relacdo entre as analises de EDX e MEV indicam que a heterogeneidade estrutural
observada nas imagens obtidas pelo MEV pode ser devido as diferencas na composicao
quimica entre determinadas regides, uma vez que ha regibes sem presenca de célcio,
mas sendo identificada a presenca de silicio e fésforo, como observado na figura 20 e
Gréfico 3. A superficie apresentou-se com superficie homogénea; enquanto regides que
continham todos os elementos estruturais do vidro bioativo (célcio, fosforo e silicio)
como na figura 18 em A, B e D e Gréfico 1 e Gréfico 2, apresentaram estruturas
semelhantes a cristais. H4 ainda indicios de que a estrutura com aspecto cristalino
observado nas figuras 20B e 20E foi formada devido ao alto teor de F, possivelmente na

forma de CaF,, proveniente do acido utilizado na catalisacéo.

A auséncia de calcio em determinadas regiGes pode ser justificada pela ligacdo do
elemento as cadeias de alginato, que teria causado alteracdes quimicas e estruturais na
amostra, uma vez que as cadeias alginicas tendem a se ligar ao calcio. Outra hipotese é
que a heterogeneidade teria sido causada pela dificuldade na solubiliza¢do do cloreto de
calcio na solucéo de vidro de maneira homogénea, uma vez que, ao entrar em contato
com a solucdo, o calcio teria iniciado o processo de nucleacdo do vidro em

determinados sitios, antes que a solubilizagdo ocorresse por completo.
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5.2.2 Rota R2-B

Nessa sintese houve solubilizacdo entre as solucgdes, resultando em uma solucdo
homogénea, como pode ser observado na figura 21, que apresenta a amostra ja

envelhecida.

Figura 21 - Amostra envelhecida, preparada pela rota R2-B.

Fonte: O autor.

Apds a secagem em estufa, a amostra adquiriu aparéncia opaca e também houve
fragmentacdo do material, como pode ser observado na figura 22. A fragmentacéao é
indicio de que o aumento da concentracdo de alginato ndo foi suficiente para obter
melhora desejavel na resisténcia do material. E possivel que a fragmentacdo tenha
ocorrido em razdo do aumento de volume de liquido removido do material durante a

secagem, causando tensdo na estrutura do material, que teria levado o material a fratura.

Figura 22 — Amostra da rota R2-B, ap0s o0 processo de secagem.

Fonte: O autor.
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5.2.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Figura 23 — Imagens de hibridos a base de alginato de sodio e vidro bioativo, obtidas por
microscopia eletronica de varredura.
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Em (A) é mostrada regido heterogénea da amostra em aumento de 1.500x; (B) e (C) apresentam regides
de fragmentacdo da amostra e sob aumento de, respectivamente, 1.000x e 1.200x; e (D) mostra regido
com presenca de trinca em ampliagdo de 27.000x. Fonte: O autor.

by

Pode-se observar, na figura 23A, estrutura heterogénea semelhante a estrutura
observada na amostra da sintese R2-A (figura 20B). Em B e C, sdo observadas regides
onde a amostra se fragmentou e, em D, a presenca de trincas para aumentos de 27.000

VEZES.

5.2.4 Rota R2-C

Nessa sintese houve solubilizacdo entre as solucgdes, resultando em uma solucgdo
homogénea, como pode ser observado na figura 24, que mostra a amostra apds o

processo de envelhecimento.
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Figura 24 - Amostra envelhecida, preparada pela rota R2-C.

Fonte: O autor.

Apos a secagem em estufa, a amostra adquiriu aparéncia opaca e fragmentada, como
pode ser observado na figura 25. A fragmentacéo pode ser indicio de que o aumento da
quantidade de alginato nao foi suficiente para obter a melhora desejada na integridade
do material. E possivel que a fragmentacio tenha ocorrido devido ao aumento de
volume de liquido removido do material durante a secagem, causando tensdo na

estrutura do material, que levou o material a fratura.

Figura 25 — Amostra preparada pela rota R2-C, ap0s o processo de secagem.

Fonte: O autor.
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5.2.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Figura 26 — Imagens de hibridos a base de alginato de sodio e vidro bioativo, obtidas por
microscopia eletronica de varredura.

AccV Probe Mag WD Det 10um AccV Probe Mag WD Det 10um
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AccY Probe Mag WD Det Probe Mag T WD Det' i—,"—'i 20yrh
150kY 40 1500 45 SE CEFET-MG - DEMAT 40 x500 45 SE EFFET»MG - DEMAT

Em (A) e (B) sdo mostradas regides predominantemente homogéneas da amostra em aumento de 1.500x;
(C) apresenta regido de heterogeneidade sob aumento de 400x; e (D) apresenta outro tipo de
heterogeneidade, em ampliagdo de 500x. Fonte: O autor.

As regides observadas nas figuras 26A e 26B apresentam estrutura mais homogénea que
aquelas observadas na amostra preparadas pela rota R2- A (figura 20C). A figura 26C
mostra heterogeneidade com duas regides bem delimitadas, sugerindo um nucleo de
reacdo circundado por outra regido com superficie mais regular, que somente foi
observada em maior aumento. Na figura 26D, podem ser observadas particulas
depositadas na superficie do material com tamanho na ordem de 1 a 20y, sugerindo a

precipitacdo de produtos ndo reagidos das soluces utilizadas na sintese.
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53 ROTARS

A rota R3 foi adotada com o objetivo de preparar amostras que apresentassem, na sua
composicao, menor volume de liquido, que seria removido durante a secagem. Isso foi

feito substituindo-se o H,O pela solucdo alginica.

Durante a sintese, foi observado aumento na viscosidade da solugéo e alteragdo na sua
coloracdo. Essas duas alteracdes estdo relacionadas com o aumento da concentracao de

alginato utilizado na solucao.

Durante a adicdo do reagente CaCl, na forma de pé monohidratado, houve geleificacdo
da solucdo em poucos segundos. Essa geleificacdo precoce pode ter ocorrido devido a
alteracdo de pH resultante da interacdo do CaCl, com a solucdo de consisténcia mais

viscosa da suspensdo de alginato 5%(p/v), que dificulta a homogeneizacgéo das solugdes.

Para que o material na forma de gel pudesse ser agitado por 1 hora, foi adicionado 10%
em volume de H,O a solucdo. Com isso a solucdo tornou-se fluida novamente,

possibilitando a agitacéo.

Apdbs a homogeneizacdo, foi adicionado acido fluoridrico para catalisar a geleificacdo
da solucdo, porém a mesma nao foi observada para o tempo estudado. Possivelmente, a
solucdo tenha passado a ter concentracdo baixa de silicios ndo ligados e a agitacdo

apenas criou re-suspencdo da mistura de alginato com vidro bioativo e agua.

Apdbs ser mantida em repouso por 3 dias, a solucdo adquiriu consisténcia de gel, com
diferenca de cor entre a regido superior, que estava incolor, e a regido inferior, que
adquiriu coloragdo amarelada. Essa diferenca na coloracdo pode indicar que a agua
adicionada durante a agitacdo segregou da solucdo, mantendo-se na parte superior da
amostra. Outra hipotese seria que houve segregacao do vidro bioativo puro e do vidro
bioativo com alginato em sua estrutura, resultando na separacdo das fases. Caso a
primeira hipotese seja verdadeira, o excesso de liquido estara separado da estrutura do
vidro, e por isso a adicdo de agua ndo terd aumentado o volume de liquido a ser
removido da amostra durante a secagem, favorecendo a reducédo da tenséo por contragao

durante a secagem, como desejado.
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Apbs a secagem, a amostra, que pode ser vista na figura 27, ndo se fragmentou, como
ocorrido com as outras sinteses, indicando melhora nas propriedades mecéanicas. Outra
observacdo importante foi a homogeneidade da coloracdo da amostra, sustentando a
hipotese de que a parte incolor era referente a agua adicionada durante a agitagéo, pois
indica que essa fase composta pelo excesso de liquido, e foi removida durante a
secagem.

Figura 27 — Amostra preparada pela rota R3, apds o processo de secagem.

Fonte: O autor.

5.3.1 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A amostra produzida pela rota R3 apresentou estrutura morfoldgica diferente das
observadas nas demais amostras, como pode ser observado na figura 28. As imagens de
MEV para aumentos de 100x apresentados na figura 28A permitiu a observacdo de
estrutura com maior homogeneidade, diferente das demais amostras. As imagens das
figuras 28B, 28C, 28D e 28E sdo de uma mesma regido, com aumento, respectivamente,
de 400x 1.000x, 2.000x e 5.000x. As imagens mostraram a presenca de aglomerados
interligados entre si que apresentaram estrutura com presenca de poros na ordem de
alguns micrometros, compativeis com o processo de geleificacdo da estrutura do vidro
bioativo em matriz polimérica, que, apds a secagem, resistiu ao processo de secagem,

mantendo as liga¢des da fase inorganica.
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Figura 28 — Imagens de hibridos & base de alginato de sédio e vidro bioativo, obtidas por
microscopia eletronica de varredura. -
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Em (A) é mostrada regido homogénea e porosa da amostra em aumento de 100x; (B), (C), (D) e (E)
apresentam ampliagdes da regido “A”, sob aumento de, respectivamente, 400x, 1.000x, 2.000x e 5.000x.
Fonte: O autor.



5.4 RESUMO DE PARAMETROS AVALIADOS PARA PREPARO DE
COMPOSTOS DE ALGINATO VIDRO BIOATIVO

Devido a geleificacdo precoce ocorrida na rota R3, ao adicionar-se o calcio, recomenda-
se que sejam realizadas modificacbes na rota. E possivel que a geleificacdo tenha
ocorrido devido a alteracdo de pH, ocasionado pela adigdo de CaCl, na forma de po
monohidratado a solucdo, uma vez que o alginato se geleifica sob a reducdo do pH.
Assim, indica-se que seja preparada solucdo de cloreto de célcio e, em seguida, a
correcdo do pH para uma faixa que evite a complexacdo do alginato. Para tanto, é
necessario observar se 0 acréscimo no volume de agua da solucdo acarretard aumento na
tensdo estrutural durante o processo de secagem, o que pode causar fragilizacdo da
amostra. A figura 29 ilustra o processo de definicdo das rotas, bem como a préxima

etapa, identificada pela rota R4.

Figura 29 — Representacao das rotas.

Adicionar a solugao alginica Ocorreu reagao abrupta de geleificagao,
posteriormente a adigao de CaCl, impedindo a nistura das solugdes

|¢

Adicionar a solugao alginica Nao houve ganho nas propriedades
antertormente a adig¢ao de CaCl, mecanicas

|¢

Adicionar os precursores do vidro

Shriere sl nie e Houve abrupta geleificag¢ao da solugao

|¢

Utilizar solugao de CaCl, com pH
corrigido para 2

A coluna da esquerda se refere as alteragdes realizadas e a coluna da direita as inconformidades geradas.
Fonte: O autor.
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Dessa forma podemos perceber que deve haver rigoroso controle do pH para evitar a

geleificacdo precoce das misturas.

Com relacao as solugdes de alginato, foi observado que a adicdo de célcio associada a
concentracdo de polimero adicionado interfere na homogeneizag&o, dado que o aumento
na viscosidade define regides preferenciais de reagdo do calcio com o polimero,

dificultando assim a estrutura mais homogénea.

Outra condicdo que deve ser considerada € a razao entre o alginato e o vidro bioativo.
As concentragdes das misturas devem apresentar razdo que permita a formacao de géis
em tempos compativeis com as reacdes de formacgdo de vidro, bem como a geleificacao
com o polimero. Dessa forma poderdo ser favorecidas estruturas mais homogéneas e

resistentes a contracdo durante a secagem.
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6 CONCLUSOES

Foram realizadas sinteses de materiais a base de alginato e vidro bioativo, por trés rotas
distintas de processamento. Variou-se a concentracdo de alginato e a sequéncia de
adicdo da solucgdo alginica. Apenas as amostras produzidas com adi¢cdo dos precursores
do vidro bioativo (TEOS e TEP) na solugéo de alginato, com o devido controle do pH
na faixa metaestavel do sol, apresentaram condicdo de miscibilidade do polimero com o

vidro, resultando em melhora nas propriedades mecanicas.

Os resultados indicaram as amostras preparadas pela rota R1 como inviaveis. As
andlises morfoldgicas e quimicas indicaram a estrutura das amostras produzidas pela
rota R2 como heterogéneas, sugerindo que as cadeias alginicas possam ter-se ligado ao
calcio da estrutura do vidro bioativo, o0 que impediu solubilizacdo do célcio de maneira

homogénea, levando a fragilizacdo das amostras.

Para amostras da rota R3, a adicdo de CaCl, em solugdo foi indispensavel para
promover homogeneizacdo do calcio na mistura, sem reacdo de complexacdo abrupta.
Dessa forma essas amostras apresentaram estrutura homogénea e porosa, importante

para aplicacdo desses materiais em biomateriais.
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