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RESUMO 

Problemas ósseos, tais como malformações congênitas, acidentes, tumores e osteoporose, estão 

se tornando cada vez mais comuns. A substituição de membros comprometidos por implantes 

é uma forma de tratamento muito utilizada. Materiais comumente empregados nessa área são 

facilmente suscetíveis à rejeição imunológica e complicações adicionais por tratar-se de metais 

ou ligas metálicas. Com o intuito de mimetizar a estrutura do tecido ósseo e, consequentemente, 

driblar esse problema, os biomateriais híbridos, compostos por uma parte orgânica e uma 

inorgânica, apresentam-se como fortes concorrentes a substituir os implantes tradicionais. O 

que se espera desses materiais, é que apresentem características como: biocompatibilidade; 

bioatividade, estimulando as células que compõem esse tecido a produzirem um novo tecido; e 

biodegradabilidade, não necessitando de procedimentos adicionais para remoção de material 

implantado. Diante desse contexto, o presente trabalho propõe obter novos biomateriais 

híbridos compostos por membranas porosas de acetato de celulose (AC), celulose bacteriana 

(CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO) incorporadas com apatita de estrôncio (SrAp) através 

do método biomimético. Esse método consiste em utilizar uma solução de fluido corporal 

simulado (SBF) modificada com íons de estrôncio (Sr2+). A incorporação de SrAp nas 

membranas foi avaliada quimicamente por espectroscopia de infravermelho com transformada 

de Fourier (FTIR) e espectroscopia dispersiva de energia (EDS). O Sr2+ incorporado nas 

membranas foi quantificado por espectrometria de absorção atômica (AAS), onde é possível 

observar que a concentração de Sr2+ adsorvida pelas membranas estudadas não apresenta 

diferenças significativas ao decorrer dos dias. A microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

demonstra uma deformação na estrutura das membranas após a modificação com SrAp. A 

difração de raios X (DRX) mostra que as membranas modificadas com SrAp apresentaram 

diminuição em sua cristalinidade. As amostras também foram avaliadas quanto ao seu grau de 

intumescimento, apresentando alta hidrofilicidade das membranas de AC, CB e CBO. A 

viabilidade celular foi estudada com células de osteoblastos de camundongo (MC3T3-E1 

Subclone 14) e células de fibroblastos de camundongo (L-929), demonstrando que a 

biomineralização dos materiais com SrAp favoreceu a viabilidade celular desses materiais. A 

partir desses resultados, pode-se identificar que a celulose bacteriana oxidada biomineralizada 

com SrAp pelo método biomimético mostrou-se ser o material mais promissor a ser utilizado 

na regeneração de tecidos ósseos. 

Palavras-chave: Acetato de celulose; Celulose Bacteriana; Biomaterial; Apatita de Estrôncio; 

Método biomimético. 



 
 

ABSTRACT 

Bone problems, such as congenital malformations, accidents, tumors and osteoporosis, are 

becoming very common. Replacing compromised limbs with implants is a widely used form of 

treatment. Materials commonly used in this area are easily susceptible to immunological 

rejection and additional complications because they are metals or metal alloys. To mimic the 

structure of bone tissue and, consequently, overcome this problem, hybrid biomaterials, 

composed of an organic and an inorganic part, present themselves as strong competitors to 

replace traditional implants. What is expected of these materials is that they present 

characteristics such as: biocompatibility; bioactivity, stimulating the cells that are part of this 

tissue to produce new tissue; and biodegradability, not requiring additional procedures to 

remove implanted material. In this context, the present work proposes to obtain new hybrid 

biomaterials composed of porous membranes of cellulose acetate (CA), bacterial cellulose (BC) 

and oxidized bacterial cellulose (OBC) incorporated with strontium apatite (SrAp) through the 

biomimetic method. This method consists of using a simulated body fluid (SBF) solution 

modified with strontium ions (Sr2+). The incorporation of SrAp into membranes was chemically 

evaluated by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and energy dispersive 

spectroscopy (EDS). The Sr2+ incorporated in the membranes was quantified by atomic 

absorption spectrometry (AAS), where it is possible to observe that the concentration of Sr2+ 

adsorbed by the membranes studied does not present significant differences over the days. 

Scanning electron microscopy (SEM) demonstrates a deformation in the membrane structure 

after modification with SrAp. X-ray diffraction (XRD) shows that membranes modified with 

SrAp showed a decrease in their crystallinity. The samples were also evaluated for their degree 

of swelling, showing high hydrophilicity of CA, BC and OBC membranes. Cell viability was 

studied with mouse osteoblast cells (MC3T3-E1 Subclone 14) and mouse fibroblast cells (L-

929), demonstrating that the membrane biomineralization with SrAp favored the cell viability 

of these materials. From these results, it can be identified that oxidized bacterial cellulose 

biomineralized with SrAp by the biomimetic method proved to be the most promising material 

to be used in the regeneration of bone tissue. 

Keywords: Cellulose Acetate; Bacterial Cellulose; Biomaterial; Strontium Apatite; 

Biomimetic method. 
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1. INTRODUÇÃO 

Problemas ósseos mostram-se a cada dia mais comuns, inclusive, pesquisas na área 

apontam que, com o aumento na idade média da população houve também um aumento 

constante no número de casos associados a essas questões (BLACK et al., 2015). Dentre os 

vários causadores desse problema, pode-se citar as falhas na estrutura óssea provenientes das 

malformações congênitas, acidentes, tumores e osteoporose. Com base nos diversos problemas 

relacionados à defeitos presentes na estrutura óssea, os enxertos e implantes ósseos surgem 

como uma alternativa ao seu tratamento (HU et al., 2019). Os enxertos ósseos são materiais 

ósseos que são retirados de outros locais do corpo para serem implantados no local que necessita 

desse reparo, já o implante, é um material produzido para substituir partes danificadas da 

estrutura óssea. Alguns materiais comumente utilizados com a finalidade de reparar ou 

substituir defeitos ósseos são suscetíveis à rejeição imunológica e complicações adicionais 

(WINDHAGER; HOBUSCH; MATZNER, 2017). Com isso surge a necessidade da produção 

de novos biomateriais que, além de apresentarem biocompatibilidade, sejam também bioativos, 

ou seja, estimulem as células que compõem esse tecido a interagirem de forma a restaurar o 

tecido danificado. A degradação desse material também é um ponto de fundamental 

importância, pois a medida que o novo tecido é formado, espera-se que o biomaterial degrade-

se, assim não necessitando de procedimentos extra para sua retirada após o tratamento 

(FRAGAL et al., 2019; YANG, M. et al., 2016). 

O tecido ósseo é composto por uma fase orgânica e uma inorgânica, sendo essa 

última formada principalmente por nanocristais de hidroxiapatita (HA). Com base nessa 

composição, pesquisas na área de biomateriais voltados à engenharia de tecidos propuseram 

uma série de materiais que mimetizam essa estrutura partindo da utilização de biopolímeros 

(fase orgânica) mineralizados com a própria hidroxiapatita (fase inorgânica). Esses biomateriais 

são classificados como compósitos, pois são formadas por duas ou mais fases, e exibem 

propriedades superiores quando comparados às fases separadas. Nesse caso, a fase orgânica 

aumenta a flexibilidade, biodegradabilidade, biocompatibilidade e reduz a compactação. A 

inorgânica, além de não tóxica, favorece a resistência mecânica, estabilidade térmica e favorece 

a osteointegração. Além disso, em conjunto, ambas as fases podem induzir a regeneração óssea 

por meio da proliferação de células osteoprogenitoras (osteoblastos e osteócitos) para dentro da 

matriz compósita (GOUMA et al., 2012; SOUZA et al., 2017).  
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Muitos polímeros são utilizados como base orgânica na produção desses 

biomateriais. Compósitos à base de derivados da celulose, como celulose bacteriana oxidada 

(CBO) e acetato de celulose (AC), vêm sendo amplamente usados na área biomédica, seja para 

a entrega controlada de drogas (WSOO et al., 2020) ou para a engenharia de tecidos 

(RAMANATHAN et al., 2020), pois estes apresentam melhor solubilidade e 

consequentemente, melhor biodegradabilidade, em relação à celulose pura. Entre as pesquisas 

relacionadas a utilização de compósitos contendo celulose como base, pode-se citar o estudo 

desenvolvido por Fragal et al. (2019), onde propuseram a produção de nanocompósitos usando 

nanowhiskers de celulose quimicamente funcionalizados e combinados com cristais de 

hidroxiapatita sintetizados pelo método biomimético, demonstrando grande potencial na 

engenharia de tecido ósseo. 

Com o intuito de melhorar as propriedades relacionadas à regeneração do tecido 

ósseo, pesquisas abordam a utilização do estrôncio (Sr) como substituinte aos íons de cálcio 

(Ca) presentes na HA biológica, formando a apatita de estrôncio (SrAp), pois o Sr acelera a 

regeneração óssea, devido suas propriedades de estimular a proliferação dos osteoblastos e 

inibir a ação dos osteoclastos (HORI; HIRANO; OHTA, 2017; JIMÉNEZ et al., 2019) além de 

apresentar um comportamento antibacteriano, evitando infecção e consequentemente falhas em 

implantes (ANASTASIOU et al., 2019; COCHIS et al., 2020). Luz e colaboradores (2018) 

desenvolveram materiais híbridos de celulose bacteriana (CB) e HA funcionalizados com íons 

Sr2+ por meio do método de ciclos de imersão, e obtiveram membranas com grande potencial a 

serem usadas na regeneração óssea. Mesmo já havendo pesquisas na área que apresentam 

resultados interessantes utilizando a celulose, um problema ainda observado é a citotoxicidade 

desses materiais, pois os produtos de degradação da celulose (e derivados), como o ácido 

butírico e o ácido acético (LUZ et al., 2020), tornam o ambiente hostil ao bom desenvolvimento 

dessas células. 

Tendo em vista o problema descrito anteriormente, nesse trabalho foram produzidos 

e caracterizados, novos biomateriais híbridos a base de celulose bacteriana (natural e oxidada) 

e acetato de celulose comercial com apatita de estrôncio biomineralizada por meio do método 

biomimético, com o intuito de avaliar seus potenciais como materiais a serem aplicados no 

processo de regeneração óssea. Esse método é utilizado com o intuito de obter um material 

estável, com propriedades favoráveis à proliferação de osteoblastos. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1. Biomateriais 

Ao longo dos anos, o termo “biomaterial” ganhou várias definições. Park & 

Bronzino (2003) o definiram como “um material sintético usado para substituir parte de um 

sistema vivo ou para funcionar em contato íntimo com o tecido vivo”. Já Chen e Thouas (2014) 

os definiram como “substâncias projetadas para assumir uma forma que, sozinha ou como parte 

de um sistema complexo, é usada para dirigir, por controle de interações com componentes de 

sistemas vivos, o curso de qualquer procedimento terapêutico ou diagnóstico”. Sendo assim, 

eles podem ser empregados em diversos setores, como por exemplo na engenharia de tecidos, 

área ortopédica e em tratamentos dentários. Para que um material se enquadre nesse setor, é 

importante que apresentem uma série de características, tal como, boa biocompatibilidade. 

Os biomateriais podem ser classificados por diversos fatores: 1) quanto ao tipo de 

resposta biológica e 2) quanto aos tipos de materiais empregados em sua confecção. Em relação 

a resposta biológica,  podem ser divididos em bioinertes, bioativos, biorreabsorvíveis 

(SULTANA; BANDYOPADHYAY-GHOSH; SOON, 2020), biodegradáveis e biomiméticos. 

Os materiais bioinertes são aqueles que provocam o mínimo possível de resposta 

ao hospedeiro; bioativos são aqueles que reagem de forma a favorecer a formação de tecido e 

estabelecer uma interface de suporte às cargas funcionais; biorreabsorvíveis são aqueles que 

são dissolvidos e substituídos por um novo tecido; biodegradáveis são aqueles que apresentam 

decomposição rápida e são rapidamente absorvidos pelo organismo; e biomiméticos são aqueles 

que mimetizam propriedades de materiais já existentes no organismo.  

Quanto ao tipo de material, eles podem ser divididos principalmente em quatro 

categorias segundo Naidu, Wadher e Umekar (2021): 1) os polímeros, sintéticos e naturais, os 

quais apresentam grande flexibilidade e facilidade de se trabalhar, podendo citar a 

policaprolactona e a celulose, respectivamente; 2) os metais e suas ligas, caracterizados pela 

sua força, resistência e ductibilidade, podendo citar o titânio; 3) as cerâmicas, sendo muito 

biocompatíveis e inertes, como exemplo temos a hidroxiapatita; e 4) os compósitos, materiais 

formados pela junção de dois ou mais materiais com o intuito de formar um material com 

melhores propriedades, como os materiais híbridos a base de celulose e hidroxiapatita. A Figura 

1 apresenta uma ilustração dessa divisão dos biomateriais. 
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Figura 1 – Classificação dos biomateriais quanto ao tipo de material. 

 
Fonte: Adaptado de Park & Bronzino (2003). 

 

2.2. Tecido ósseo 

O tecido ósseo é definido por Kalfas (2001) como sendo um tecido biológico 

dinâmico, que contém em sua composição células metabolicamente ativas integradas em uma 

estrutura rígida, as quais estão em constante processo de deposição, reabsorção e remodelação 

óssea, o que auxilia no processo de cicatrização. Diante disso, é considerado um dos tecidos 

conjuntivos mais ativos metabolicamente no corpo humano (BUCK; DUMANIAN, 2012), ao 

mesmo tempo que complexo.  

A Figura 2 apresenta a estrutura tridimensional do osso, exibindo alguns 

componentes detalhadamente. Esse órgão possui duas categorias principais, o osso esponjoso, 

o qual é representado pela estrutura trabecular e pode ser observada a presença de células 

especializadas em sua estrutura. Os osteoblastos (massa branca) e seus derivados, os osteócitos 

(presentes nas lacunas), são duas dessas células, as quais são classificadas como células 

osteoprogenitoras. Elas recebem essa classificação por tornarem-se células formadoras de ossos 

(NAKAMURA et al., 2020), em que os osteoblastos sintetizam e secretam matriz óssea 

orgânica e os osteócitos secretam outras substâncias importantes para a formação do osso. Os 

osteoclastos (pontos pretos), também conhecidos como células gigantes, são células que 

originam-se do tecido hematopoiético e são responsáveis pela reabsorção e remodelação óssea 

(JACOME-GALARZA et al., 2019). A outra categoria é o osso denso, que constitui o sistema 
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Haversiano, responsável pela passagem e proteção de vasos sanguíneos, veias, artérias e nervos 

(BUCK; DUMANIAN, 2012; QIU; CUI; WANG, 2019). 

 

Figura 2 – Estrutura tridimensional do osso. 

 
Fonte: Adaptado de Buck & Dumanian (2012). 

 

O osso é composto, principalmente, por material inorgânico, onde em sua maioria 

constitui-se por hidroxiapatita e apatita carbonatada; já a porção orgânica do osso é composta 

principalmente por colágeno do tipo I; e uma pequena parcela de água (AN et al., 2016; BUCK; 

DUMANIAN, 2012; QIU; CUI; WANG, 2019). 

Problemas ósseos, tais como malformações congênitas (casos que envolvem 

defeitos estruturais ou funcionais em um feto em desenvolvimento), acidentes, tumores e 

osteoporose (perda da densidade óssea), estão se tornando cada vez mais comuns. A 

substituição de membros comprometidos por implantes pode ser apresentada como uma forma 

de tratamento convencional. 
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Uma pesquisa realizada por Kinalski et al. (2020) constatou que, só na última 

década (janeiro de 2010 a dezembro de 2019), o Sistema Único de Saúde (SUS) forneceu um 

total de 143.037 implantes dentários. Já em relação à implantes ortopédicos, de 2008 a 2018, 

estatísticas do SUS indicam que o Brasil implantou 120 mil próteses de quadril e mais de 60 

mil de joelho (LUCHETTI, 2018). O lado negativo relacionado aos implantes ortopédicos se 

dá pelo fato de que materiais comumente utilizados na fabricação de implantes tradicionais 

podem ser suscetíveis à rejeição imunológica e complicações adicionais (JANICKI; 

SCHMIDMAIER, 2011), pois tratam-se de estruturas muito distintas quando se é analisada a 

rigidez desses materiais. 

A Tabela 1 apresenta o módulo de Young, ou módulo de elasticidade, de 

determinados materiais. Essa propriedade mecânica é responsável por expressar, 

numericamente, a rigidez de materiais sólidos. Sendo assim, um ponto importante de ser 

comentado, é a enorme diferença observada entre o módulo de Young do osso e do Titânio (Ti) 

e suas ligas (materiais comumente utilizados na confecção de implantes), no caso da Tabela 1, 

a liga de titânio e tântalo, o que pode acabar causando atrofia do osso ao redor do implante, pois 

esse ambiente receberá menor carga devido sua menor rigidez. Quanto maior for o seu módulo 

de elasticidade, mais rígido será esse material e menor será a deformação elástica resultante de 

uma tensão. 

 

Tabela 1 – Módulo de Young para diferentes materiais. 

MATERIAL 
MÓDULO DE 

YOUNG (GPa) 
Referência 

Osso denso (cortical) 13,7 Soni et al. (2008) 

Osso esponjoso 7,93 Soni et al. (2008) 

Titânio 115 Zhao et al. (2019) 

Ti–25Ta 89 Zhao et al. (2019) 

Celulose vegetal 3 Yadav (2018) 

Celulose Bacteriana 0,0053 Vasconcelos (2019) 

Celulose Bacteriana Oxidada 0,0017 Vasconcelos (2019) 

Acetato de Celulose 0,4 Aboamera et al. (2019) 

Hidroxiapatita 0,49 Ahangari et al. ( 2021) 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Pode-se observar ainda na Tabela 1, o módulo de Young da hidroxiapatita, 

componente inorgânico do osso, e da celulose (e derivados), polímero amplamente utilizado 

como matéria prima de biomateriais voltados à engenharia de tecidos. Esses polímeros 

apresentam um valor significativamente menor que os observados para o osso, o que pode se 

dar pela sua estrutura altamente porosa. Alguns estudos, como o desenvolvido por Ran et al. 

(2017), demonstraram que a mineralização de HA em polímeros como a CB elevou a rigidez 

desses materiais. 

Mediante a complexibilidade em entender a estrutura do tecido ósseo, muitos 

pesquisadores estudam tratamentos alternativos relacionados à formas de mimetizar a estrutura 

óssea utilizando-se de materiais biocompatíveis e que já fazem parte de sua composição, por 

exemplo,  Ke et al. (2019) e Miranda et al. (2019) realizaram por meio de técnica a laser, a 

deposição de HA em Ti e liga de Ti, respectivamente, com o intuito de melhorar as 

características dos implantes ortopédicos tradicionais. 

 

2.3. Celulose 

A celulose é o polímero natural, ou seja, o polímero produzido por seres vivos, mais 

abundante no mundo, podendo ser encontrado nas plantas (constituindo suas paredes celulares), 

sendo obtido, principalmente, a partir da madeira. A celulose é um carboidrato de cadeia linear 

do tipo polissacarídeo, de fórmula molecular (C6H10O5)n, formado por moléculas de glicose 

unidas por ligações covalentes, conhecidas como ligações glicosídicas. Sua estrutura molecular 

pode ser vista na Figura 3. Por ser o principal componente da parede celular das plantas, está 

associada a outros biopolímeros, como lignina, pectina e hemicelulose, o que pode afetar 

significativamente os processos de purificação desse material. Uma forma de contornar esse 

problema é realizar a produção da celulose por meios alternativos, como a partir de bactérias. 

A celulose obtida por meio de bactérias é nomeada de celulose bacteriana, a qual conta com 

métodos mais simples e baratos de purificação, além de não agredir o meio ambiente. 
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Figura 3 – Estrutura química da celulose. 

 
Fonte: Adaptado de O’Sullvian (1997). 

 

A CB é produzida a partir de bactérias, como por exemplo as do gênero 

Komagataeibacter, que além de requererem métodos simples de purificação, apresentam um 

menor tempo de obtenção quando comparada a celulose vegetal (GALDINO et al., 2019). A 

CB é formada por fibras com espessuras em escalas micro e até mesmo nanométricas, as quais 

são excretadas pelas bactérias durante o processo de fermentação estática (CACICEDO et al., 

2016). Essa característica pode assegurar ao material propriedades superiores às identificadas 

para celulose vegetal (GALDINO et al., 2019). Os arranjos de micro e nanofibras da CB lhe 

conferem elevadas propriedades mecânicas, como alta resistência à tração, elasticidade, 

durabilidade e elevada capacidade de retenção de água. Esse material possui alta 

biocompatibilidade (BARUD et al., 2015), o que favorece sua utilização como componente de 

biomateriais compósitos, como membranas para a entrega de drogas (TREESUPPHARAT et 

al., 2017; WEYELL et al., 2019) e na produção de scaffolds a serem utilizados na engenharia 

de tecidos (PANG et al., 2020; STUMPF et al., 2018). 

A CB é rica em alomorfismo Iα, e como pode ser observado pela Figura 3, a celulose 

apresenta uma grande quantidade de grupos hidroxila em sua estrutura, consequentemente, de 

ligações de hidrogênio, o que resulta em um material com alta cristalinidade, capacidade de 

absorção de líquidos e resistência à tração (CACICEDO et al., 2016; PANDELE et al., 2017). 

Como consequência dessas características, esse material apresenta uma baixa solubilidade em 

meios aquosos (MEDRONHO et al., 2012) e baixa degradabilidade quando implantado, uma 

vez que organismos animais não produzem a enzima celulase, capaz de clivar as ligações 

covalentes presentes na cadeia de celulose (GATENHOLM; RENNECKAR, 2012). Diante 

desse problema, para ser utilizada na produção de biomateriais buscam-se alternativas que 
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agreguem uma melhor degradabilidade ao material sem perder as características importantes da 

celulose, pois espera-se que esse material seja degradado para que um novo tecido tome o seu 

lugar. Dois exemplos que merecem destaque é a oxidação da CB e a utilização de ésteres de 

celulose, como o acetato de celulose (AC). 

A oxidação da CB pode ocorrer por meio da utilização de reações de oxidação 

usando o íon periodato (IO4
-), o qual se mostra bastante seletivo para os grupos hidroxila, 

ligados aos carbonos 2 e 3, presentes na estrutura da celulose. Como resultado dessa reação, há 

a formação de grupos aldeído, formando assim a 2,3 dialdeído-celulose (DAC) (KIM et al., 

2000).  Essa reação foi descrita por Vasconcelos (2019) e é mostrada na Figura 4. Nesta reação, 

as ligações entre os carbonos 2 e 3 do anel D-glicopiranose são clivadas, permitindo a inserção 

de dois grupos aldeído. Como consequência, há uma grande melhoria na degradação do 

material, porém as fibras formam aglomerações e a porosidade e as propriedades mecânicas são 

reduzidas (LUO et al., 2013). 
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Figura 4 – Mecanismo de reação de oxidação da celulose com periodato (IO4
-) catalisada por 

meio ácido. 

 
Fonte: Adaptado de Vasconcelos ( 2019). 

 

Outro derivado da celulose muito importante, e já citado anteriormente nessa seção, 

é o AC. Esse polímero se enquadra como um éster de celulose, contendo grupos acetila em sua 

estrutura (Figura 5), o que, além de manter as propriedades da celulose, torna-o solúvel em 

solventes orgânicos apróticos polares (PANDELE et al., 2017), pois reduz a formação de pontes 

de hidrogênio e compactação da estrutura, o que aumenta sua taxa de degradação.  
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Figura 5 – Estrutura química do Acetato de Celulose (AC). 

 
Fonte: Adaptado de Biswas et al. (2006). 

 

2.4. Estrôncio 

O estrôncio, de símbolo Sr, é um elemento químico da família dos metais alcalino 

terrosos (grupo 2 da Tabela Periódica). Esse metal é muito abundante na natureza e é 

encontrado, principalmente, a partir dos minerais celestita, composto por sulfato de estrôncio 

(SrSO4), e estroncianita, composto por carbonato de estrôncio (SrCO3). 

Os íons de estrôncio (Sr2+) se assemelham aos de cálcio (Ca2+), por possuírem raio 

atômico próximo, valência igual e rotas metabólicas bioquímicas comuns. Sendo assim, Yang 

e colaboradores (2011) desenvolveram uma pesquisa a fim de identificar se o Sr promoveria a 

diferenciação de células-tronco mesenquimais humanas (MSCs) e descobriram que, além disso, 

ele aumenta a formação óssea in vivo através da via de sinalização Wnt/-catenina, a qual regula 

diversos fenômenos, entre eles os relacionados à diferenciação, polarização e migração celular. 

Já existem no mercado medicamentos onde o Sr é utilizado como princípio ativo, como 

exemplo, o ranelato de estrôncio (SrR). Essa droga é prescrita para o tratamento em casos de 

osteoporose do tipo grave, principalmente durante a pós-menopausa, a qual atinge mulheres 

acima dos 50 anos (FRASNELLI et al., 2017). Entretanto, se esse medicamento for 

administrado a longo prazo pode acarretar uma série de complicações como coágulos 

sanguíneos, reações cutâneas graves, perturbações da consciência etc. 
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Muitos pesquisadores, como Luz et al. (2020) e Frasnelli et al. (2017), 

desenvolveram trabalhos na área da engenharia de tecidos ósseos, investigando a incorporação 

de Sr em HA, substituindo o Ca por esse metal, formando a SrAp (Figura 6). Ambos obtiveram 

resultados positivos. LUZ e colaboradores (2020) observaram  que houve degradação do 

material em condições fisiológicas, bioatividade do material, baixa citotoxicidade e resposta 

inflamatória, aumento do reparo do tecido conjuntivo (LUZ et al., 2020), já Frasnelli e 

colaboradores (2017) identificaram a biocompatibilidade desse compósito e sua elevada 

capacidade de proliferação de células de osteossarcoma SAOS-2.  

 

Figura 6 – Estrutura molecular da Apatita de Estrôncio (SrAp). 

 
Fonte: Adaptado de Wang et al. (2006) e Luz (2016). 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 

Desenvolver materiais inovadores à base de celulose bacteriana (natural e oxidada) 

e acetato de celulose biomineralizados com apatita de estrôncio através do método biomimético, 

os quais apresentem potencial para atuar como biomateriais destinados a auxiliar a regeneração 

do tecido ósseo, 

 

3.2. Objetivos específicos 

• Produzir membranas de celulose bacteriana e acetato de celulose; 

• Realizar a oxidação das membranas de celulose bacteriana via periodato de sódio; 

• Biomineralizar as membranas obtidas com apatita de estrôncio utilizando o método 

biomimético; 

• Identificar a incorporação de estrôncio nos materiais celulósicos; 

• Caracterizar as membranas quanto a sua composição química e morfologia; 

• Avaliar a citotoxicidade dos biomateriais produzidos com células de fibroblastos de 

camundongo (L-929) e osteoblastos de camundongo (MC3T3-E1 Subclone 14). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Materiais 

O acetato de celulose (MM = 30.000 g.mol-1) foi obtido da Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO, EUA). A acetona, glicose, ácido cítrico, cloreto de sódio, bicarbonato de sódio, cloreto de 

potássio, fosfato dipotássico, cloreto de magnésio e o ácido clorídrico foram obtidos pela Neon 

(São Paulo, SP, Brasil). A peptona foi obtida da KASVI (São José do Pinhais, PR, Brasil) e o 

extrato de levedura foi obtido pela ACUMEDIA (Lansing, Michigan, USA). O fosfato de sódio 

dibásico, sulfato de sódio e o cloreto de estrôncio foram obtidos pela DINÂMICA (Indaiatuba, 

SP, Brasil). Água ultrapura (tipo 1) foi obtida por meio de um Milli-Q® Direct Water 

Purification System (EMD Millipore, Burlington, MA, EUA).  

 

4.2. Métodos 

4.2.1. Produção de membranas de Celulose Bacteriana (CB) 

Para a produção das membranas de celulose bacteriana (CB) foram utilizadas cepas 

de Komagataeibacter hansenii (ATCC 53582) e o procedimento foi realizado no Laboratório 

de Tecnologia da Biomassa (LTB) da EMBRAPA Agroindústria tropical. Inicialmente, foi 

preparado o meio de cultura para preparação do inóculo, como descrito por Hestrin & Schramm 

(HS) (1954): 20 g∙L-1 de glicose, 5 g∙L-1 de peptona, 5 g∙L-1 de extrato de levedura, 1,15 g∙L-1 

de ácido cítrico e 2,7 g∙L-1 de fosfato de sódio dibásico foram dissolvidos em água e ágar. A 

ativação do organismo ocorreu a 30 °C durante 72 h em meio HS contendo ágar. Em seguida, 

parte da massa foi removida e colocada em frasco Scott, contendo 100 mL do meio HS e 

incubado a 30 °C por mais 3 dias. Depois disso, foi adicionado 5% (v/v) do inóculo em frascos 

Scott com 100 mL de meio líquido HS, e incubado durante 5-6 dias a 30 °C. 

Após o período de incubação, as membranas de CB foram lavadas em água corrente 

e, posteriormente, iniciou-se o processo de purificação, que consistiu em imergir as membranas 

em água destilada e aquecê-las a 80 °C por 1 h. Esse procedimento foi realizado duas vezes 

para remover o excesso de meio de cultura e o conteúdo microbiano. Para a remoção completa 

das bactérias e do meio de cultura, a CB foi tratada duas vezes com uma solução de K2CO3 0,3 

mol.L-1 a 80 °C por 1 h. Finalmente, as membranas de CB purificadas foram lavadas com água 

destilada a 25 °C até atingirem pH neutro. 
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4.2.2. Oxidação da Celulose Bacteriana (CBO) 

A oxidação da CB foi baseada na metodologia descrita por Vasconcelos et al. 

(2020). Primeiramente foi realizado o pré-tratamento das membranas purificadas, que consiste 

na imersão do material em solução de KCl-HCl (pH 1) durante 24 h. Posteriormente as 

membranas de CB foram adicionadas ao sistema de reação contendo periodato de sódio (NaIO4) 

dissolvido na mesma solução de KCl-HCl (pH 1) utilizada anteriormente, pré-aquecida a 55 °C 

e com rotação constante de 125 rpm em um Banho Maria Dubnoff (Quimis, Q226M, Diadema, 

SP, Brasil). A reação de oxidação ocorreu durante 6 h sob ausência de luz. A oxidação foi 

realizada de acordo com as seguintes razões experimentais: BC/NaIO4 (1,0 g/1,5 g) e BC/KCl 

– HCl (0,356 g/50 mL). Após o período de oxidação, a reação foi parada pela adição de 12,5 

mL de etilenoglicol a 25 °C durante o período de 1 h, com a finalidade de decompor o periodato 

restante. Por fim, o material resultante foi lavado diversas vezes com água deionizada a 25 ºC 

até atingir pH 7. 

 

4.2.3. Produção de membranas de Acetato de Celulose (AC) 

As membranas de AC foram produzidas preparando uma solução de acetato de 

celulose a 2% (m.v-1) em acetona P. A. (NANDI; UPPALURI; PURKAIT, 2009). Essa solução 

foi mantida sob agitação constante (500 rpm) e temperatura ambiente durante o período de 1 h 

em um agitador magnético (Drehzahl electronic, IKAMAG REO, Alemanha) e, posteriormente 

foi sonicada durante 30 minutos em um banho ultrassônico (Unique, USC 1450, Brasil) com o 

intuito de dissolver e homogeneizar completamente a solução. Em seguida, 25 mL dessa 

solução foi colocada em placas Petri de vidro (8x1,5 cm) para a formação da membrana por 

meio da evaporação do solvente utilizado (acetona) em temperatura ambiente por cerca de 30 

min. Passado esse tempo, as membranas foram lavadas repetidas vezes com água destilada, 

secas em temperatura ambiente (25  2 ºC) e então armazenadas para testes e processos futuros. 
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4.3. Técnicas de Caracterizações 

4.3.1. Grau de intumescimento e Bioatividade in vitro 

O grau de intumescimento (em %) e a bioatividade foram avaliados de forma 

semelhante, conforme o método descrito por Liu et al. (2005). As membranas de celulose 

bacteriana (CB), celulose bacteriana oxidada (CBO) e acetato de celulose (AC), foram secas e 

cortadas em tamanhos de 1 cm². Posteriormente elas foram testadas em dois solventes distintos, 

água destilada (pH 7) e SBF (pH 7,4), com o intuito de avaliar seu comportamento de 

intumescimento e biomineralização, respectivamente. A solução de SBF utilizada nesse teste 

foi feita seguindo a metodologia proposta por Bohner & Lemaitre (2009). As amostras foram 

imersas nessas soluções (10 mL) em uma temperatura de 25  1 ºC e retiradas em intervalos 

fixos de 0, 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30 e 40 min. O excesso de solvente foi retirado com papel filtro 

(Quanty, 8 µm) e as amostras foram posteriormente pesadas. Os testes foram realizados em 

triplicata. O grau de intumescimento foi calculado de acordo com a equação 1: 

 

100I s

s

m m
GI

m

−
=   (Equação 1) 

 

Onde: GI é o grau de intumescimento, mI é a massa da amostra inchada e ms é a massa amostra 

seca. 

 

4.3.2. Biomineralização de SrAp 

Para realizar a incorporação da apatita modificada com Sr2+ nas membranas já 

produzidas (CB, CBO e AC), foi seguido o método biomimético. O fluido corporal simulado 

(SBF) foi produzido seguindo a metodologia proposta por Bohner & Lemaitre (2009) com a 

substituição da solução de cloreto de cálcio (CaCl2) presente em sua composição por cloreto de 

estrôncio (SrCl2). Com o intuito de evitar a precipitação prévia da apatita, duas soluções, A e 

B, contendo 500 mL cada, foram preparadas sob agitação lenta constante. A composição dessas 

soluções estão presentes na Tabela 2. Após o preparo das duas primeiras, a solução B foi 

adicionada lentamente à solução A para ocorrer a formação do SBF modificado (m-SBF) com 

íons Sr2+. 
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Tabela 2 – Composição do fluido corporal simulado (SBF). 

COMPOSIÇÃO 

SOLUÇÕES (g.L-1) 

A B 

NaCl 6,213 6,213 

NaHCO3 5,948 - 

KCl 0,450 - 

K2HPO4·3H2O 0,462 - 

MgCl2·6H2O 0,622 - 

SrCl2 - 0,381 

Na2SO4 0,144 - 

HCl 1M 0,850* 0,850* 

* Unidade de medida: mL.L-1
 

Fonte: Adaptado de Bohner & Lemaitre (2009). 

 

As membranas, ainda úmidas, foram imersas em solução de m-SBF em um Banho 

Maria Dubnoff (Quimis, Q226M, Diadema, SP, Brasil) com temperatura de 37,0  0,5 ºC e 

agitação leve, por períodos de 7 e de 14 dias. A proporção utilizada foi a mesma apresentada 

no Item 4.3.2., 1 cm² de material para 10 mL de m-SBF. Após os períodos pré-estabelecidos, 

as membranas dispostas na Tabela 3 foram obtidas e lavadas com água destilada, congeladas e 

posteriormente secas por liofilização durante 48 h e armazenadas para futuros testes. 
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Tabela 3 – Membranas obtidas após o processo de biomineralização de SrAp. 

Polímero Dias em contato com m-SBF Nomenclatura 

Celulose Bacteriana 

0 

7 

14 

CB 

CB7dSrAp 

CB14dSrAp 

Celulose Bacteriana Oxidada 

0 

7 

14 

CBO 

CBO7dSrAp 

CBO14dSrAp 

Acetato de Celulose 

0 

7 

14 

AC 

ACO7dSrAp 

ACO14dSrAp 

 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Para observar a quantidade incorporada de estrôncio nas matrizes híbridas, usou-se 

a metodologia descrita por Luz (2016). Foram coletadas alíquotas das soluções utilizadas e 

medidas as concentrações residuais de estrôncio por meio de Espectrometria de Absorção 

Atômica (AAS) (AA240FS FAST Sequential Atomic Absorption Spectrometer), no 

comprimento de onda de 460 nm, correspondente ao estrôncio. Essa análise foi realizada no 

Laboratório Núcleo de Águas (LANAGUA) da Universidade Federal do Ceará. As 

especificações de funcionamento do equipamento foram: utilização de lâmpadas de cátodo oco 

de Sr e a utilização de acetileno e ar comprimido como gás combustível e gás suporte, 

respectivamente. Os valores fornecidos estão em absorbância (abs), necessitando a utilização 

de uma curva de padronização para calcular as concentrações das amostras. A curva padrão foi 

preparada nas concentrações de 0 - 7 mg·L-1, obtidas a partir da solução padrão de Sr 

(SpecSol®, São José dos Campos, Brazil) com adição do supressor de ionização K (2000 mg·L-

1) e removedor de interferentes, lantânio (La) 1%, para aumentar a sensibilidade do 

equipamento devido a utilização do gás ar-acetileno. Com os valores de absorbância foi plotado 

um gráfico (mg·L-1 vs. abs) e então determinada a equação da reta. O cálculo da quantidade de 

Sr incorporada, ou seja, da quantidade adsorvida pela membrana, está disposto na Equação 2: 
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=  (Equação 2) 

 

Onde: Qads é a quantidade adsorvida de Sr por unidade de massa da amostra de membrana no 

tempo t (mg·g-1); C0 é a concentração inicial de Sr na solução de m-SBF (mg·L-1); Ct é a 

concentração de Sr na solução de m-SBF no tempo t (mg L-1); V é o volume da solução de m-

SBF usada no experimento (L); e m é a massa úmida da amostra de membrana utilizada (g). 

 

4.3.3. Microscopia Eletrônica de Varredura - Espectroscopia por Energia Dispersiva 

(MEV-EDS) 

As micrografias de MEV acompanhada dos dados de EDS foram obtidos com o 

intuito de averiguar o material quanto à sua morfologia e composição química presente em sua 

superfície. Essas análises foram realizadas na Central Analítica-UFC (financiada pelos 

programas Finep-CT-INFRA, Pró-Equipamentos CAPES, e MCTI-CNPq-SisNano2.0). As 

amostras foram montadas em stubs utilizando-se de fitas de carbono e recobertas com uma fina 

camada de ouro (20 nm) usando um aplicador sputter (K650, Emitech, França) e observadas 

usando um microscópio eletrônico de varredura Quanta 450 FEG (FEI Company, Hillsboro, 

Oregon, EUA). Os diâmetros dos poros/fibras das membranas estudadas foram medidos a partir 

das imagens obtidas pelo MEV usando o software ImageJ (domínio público). Foram medidos 

135 pontos de cada uma das imagens observadas. 

 

4.3.4. Difração de raios X (DRX) 

Com o intuito de analisar a cristalinidade das membranas estudadas, os espectros 

de DRX foram obtidos a partir das membranas secas dos materiais estudados, juntamente ao 

Laboratório de Raios X-UFC, utilizando um X'Pert PRO MPD (40 kV, 40 mA, PANalytical 

B.V, Holanda) com radiação CuK (λ = 1,5406 Å), com velocidade de varredura de 0,5º·min-

1
 e ângulo de 2, variando de 10º - 100º. Os dados resultantes desse processo foram ajustados 

usando o software Origin8 (OriginLab Corp, Northampton, Massachusetts, USA). O índice de 

cristalinidade (ICr), foi calculado seguindo o método empírico proposto por Segal et al. (1959), 

presente na Equação 3. 
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 (Equação 3) 

 

Onde: It representa a intensidade máxima da reflexão cristalina localizada próxima ao ângulo 

2θ ~ 20°; e Ia representa a intensidade de difração da banda amorfa localizada próxima ao 

ângulo 2θ ~ 18°. 

 

4.3.5. Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

O estudo dos espectros de FTIR foi realizado com o intuito de confirmar a interação 

entre as membranas e a SrAp por meio da presença de grupos funcionais que as compõem. Foi 

utilizado o equipamento Perkin Elmer® modelo spectrum two. As amostras foram moídas e 

compactadas com brometo de potássio (KBr) (5% m.m-1). A faixa de leitura foi entre 4000 cm−1 

– 400 cm−1, com resolução de 4 cm-1 e 32 varreduras. 

 

4.3.6. Ensaio de citotoxicidade in vitro 

A citotoxicidade dos materiais foi avaliada pelo método indireto, seguindo a 

metodologia protocolada pela norma regulamentadora ISO10993-12 (2012) no qual a 

viabilidade celular é medida após a exposição das células aos extratos da amostra. Para a 

preparação dos extratos, inicialmente, as amostras foram cortadas em formato quadrado com 

área aproximada de 100 mm2 e esterilizadas por meio de autoclave, com temperatura de 121 ºC 

durante um período de 20 min. Amostras liofilizadas de cada material foram colocadas em 

placas de 24 poços (cada uma em um poço diferente) com 1 mL de meio de cultura, sendo parte 

delas com DMEM suplementado (10% FBS e 1% penicilina-estreptomicina) e a outra parte 

com -MEM suplementado (10% FBS e 1% penicilina-estreptomicina). Posteriormente elas 

foram incubadas a 37 °C por 24 h (5% de CO2 e 95% de umidade). Após o período de incubação, 

os extratos obtidos foram coletados e armazenados em tubos do tipo Falcon, tomando a 

precaução de não recolher também partes da membrana. 
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Fibroblastos de camundongo (L-929) e osteoblastos de camundongo (MC3T3-E1 

Subclone 14) foram semeadas em meio DMEM suplementando (10% FBS e 1% penicilina-

estreptomicina) e meio -MEM suplementado (10% FBS e 1% penicilina-estreptomicina), 

respectivamente, em placas de 96 poços com densidade de 6 x 103 células·poço-1, seguida de 

incubação a 37 ºC (5% de CO2 e 95% de umidade) durante o período de 24 h. Após esse período, 

o meio de cultura foi removido dos poços e em contrapartida adicionou-se 0,1 mL dos extratos 

nos poços e as placas foram novamente incubadas a 37 ºC por 24 e 48 h (5% de CO2 e 95% de 

umidade). Após esses períodos, os extratos foram removidos dos poços, limpos com solução 

tampão de PBS (pH 7,4), e posteriormente adicionou-se 0,12 mL de meio de cultura contendo 

10% (concentração final de 2,5 mg/L) da solução de Resazurina e então as placas foram 

novamente incubadas a 37 ºC por 4 h (5% de CO2 e 95% de umidade). Após esse período, foram 

transferidos 0,1 mL da solução de AlamarBlue metabolizado pelas células para uma nova placa 

de 96 poços e os poços foram lidos em leitor de microplacas (SpectraMax i3x, Molecular 

Device, Sunnyvale, EUA), em modo fluorescência (λexcitação = 560 nm e λemissão = 590 nm). O 

controle negativo foi feito expondo as células ao respectivo meio de cultura, e o controle 

positivo foi feito expondo as células à uma solução de DMSO 40% diluído em seus respectivos 

meios, tornando assim, nessa concentração, o ambiente altamente citotóxico para as células. A 

porcentagem de células metabolicamente ativas foi calculada usando a Equação 4. 

 

(%) 100amostra
C

controle

F
V

F
=   (Equação 4) 

  

Onde: Vc representa a viabilidade celular, Famostra representa a fluorescência correspondente ao 

poço onde as células foram cultivadas na presença do extrato da amostra e Fcontrole representa a 

fluorescência correspondente ao poço onde as células foram cultivadas somente na presença de 

seus respectivos meios de cultura. 

Os ensaios foram realizados em triplicata (n = 3), com o intuito de obter melhor 

representatividade dos resultados. A atividade metabólica das células do grupo controle 

negativo foi ajustada para 100% para o cálculo dos valores médios e desvio padrão. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

5.1. Membranas produzidas 

Como já era esperado, de acordo com o trabalho desenvolvido por Vasconcelos 

(2019), as membranas de celulose bacteriana oxidada (CBO) apresentaram uma grande 

diferença, em seu tamanho, em relação às membranas de CB antes de passarem pela reação de 

oxidação. A partir da Figura 7, pode-se perceber a diminuição no diâmetro da membrana, a qual 

perde, aproximadamente, 31,3  0,5 % de seu tamanho original. As espessuras dessas 

membranas são de, aproximadamente, 5  0,5 mm e 4,5  0,5 mm, respectivamente. Essas 

condições de oxidação (temperatura de 55 ºC e tempo de reação de 6 h, grau de oxidação de 50 

%) foram estudadas por Vasconcelos (2019) para obtenção de um material que apresentasse 

uma maior quantidade de aldeídos em sua estrutura, perdendo o mínimo possível de massa, já 

que, o processo de oxidação pode continuar ocorrendo e os grupos aldeído podem formar 

grupos cetona e carboxílico. 

 

Figura 7 – Diâmetro das membranas de celulose bacteriana (CB) antes (a) e após (b) sua 

oxidação com periodato de sódio. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

As membranas de AC obtidas apresentam morfologias totalmente diferentes das 

observadas anteriormente. A Figura 8 apresenta uma foto dessa membrana. O diâmetro obtido 

foi de, aproximadamente, 8  0,5 cm e espessura de 1 mm. 
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Figura 8 – Vista superior da membrana de acetato de 

celulose (AC). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

5.2. Grau de intumescimento e Bioatividade in vitro 

O grau de intumescimento e a bioatividade in vitro foram investigados a fim de 

entender o comportamento de dilatação e biomineralização das membranas de AC, CB e CBO. 

Essas são análises de grande importância quando se trata da produção de biomateriais, 

principalmente os destinados a participar de interações diretas com os fluidos corpóreos, pois é 

o que permite a absorção desses fluidos, além da transferência de moléculas de sinalização e 

nutrientes celulares dentro do scaffold, estruturas essas que funcionam como suporte para o 

crescimento celular (TAN et al., 2020). Por esse motivo, essa análise foi realizada utilizando-

se de água e SBF como solventes, para simular e entender como esses materiais reagiriam em 

contato com os fluidos corporais. A Figura 9 apresenta as curvas referentes ao grau de 

intumescimento (água) e à bioatividade (SBF) das amostras de AC, CB e CBO. 
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Figura 9 – Grau de intumescimento e bioatividade in vitro das membranas de celulose 

bacteriana (CB), celulose bacteriana oxidada (CBO) e acetato de celulose (AC) em água e 

SBF, respectivamente. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

Como pode ser observado na Figura 9, a estrutura das membranas facilitou o 

intumescimento, fazendo com que rapidamente as amostras atingissem o equilíbrio, cerca de 

10, 4 e 8 min após o início do contato com água, para as amostras de AC, CB e CBO, 

respectivamente. Já ao estudar o comportamento dessas amostras em contato com SBF, os 

tempos de equilíbrio foram, respectivamente, 6, 4 e 6 min. Em todos os casos observados, os 

polímeros obtiveram maior capacidade de absorção em contato com a solução de SBF. A Tabela 

4 apresenta esses valores. 
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Tabela 4 – Tempo e grau de intumescimento das membranas de acetato de celulose (AC), 

celulose bacteriana (CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO) no equilíbrio. 

AMOSTRA 

TEMPO DE EQUILÍBRIO (min) G. DE INTUMESC. NO EQ. (%) 

Água SBF Água SBF 

AC 10 6 131,64%  13,52% 188,64%  10,56% 

CB 4 4 186,95%  15,76% 250,07%  12,15% 

CBO 8 6 120,82%  15,03% 203,81%  16,20% 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Para as membranas de AC, pode-se observar um aumento no inchaço na solução de 

SBF de aproximadamente 43,3% em relação a água. Já para a amostras de CB e CBO, esses 

aumentos foram de aproximadamente 33,8 e 68,7%, respectivamente. O maior aumento vindo 

das membranas de AC e CBO podem ser resultado ao acréscimo do grupo carbonila (C=O) 

nessas duas membranas. 

Os resultados obtidos comprovaram a hidrofilicidade dessas membranas, o que 

resulta, provavelmente, das ligações de hidrogênio formadas entre as moléculas de água e os 

grupos hidrofílicos presentes nas membranas, como o grupo hidroxila, e para o AC e CBO, o 

grupo carbonila, que possui grande afinidade com as moléculas de água por serem grupos com 

propriedades polares. 

Quanto ao teste de bioatividade com as membranas em imersão na solução de SBF, 

pode-se perceber que houve uma grande melhora em relação à capacidade de absorção de 

líquidos em comparação ao teste realizado em água destilada, o que pode, segundo Vishal Gupta 

& Shivakumar (2012), ser resultado da ionização de grupos carboxilatos devido à maior 

concentração de constituintes polares, como íons metálicos provenientes da solução de SBF 

que levaram a um aumento na pressão osmótica entre a membrana e o solvente. Com a junção 

desse fator à presença de grupos hidrofílicos na estrutura dessas membranas, além das ligações 

de hidrogênio, são criadas interações eletrostáticas e de Van der Waals na interface líquido-

sólido e, de acordo com as propriedades eletrônicas dos cátions em SBF, a interação entre elas 

pode ser favorecida. 

 



44 
 

5.3. Incorporação de SrAp 

No preparo da solução de m-SBF foi possível realizar a substituição de CaCl2 por 

SrCl2, o que se deu por conta da similaridade dos íons Ca2+
 e Sr2+, pois esses íons possuem raio 

atômico próximo, valência igual e rotas metabólicas bioquímicas comuns. 

A incorporação de SrAp nas membranas estudadas se deu pela deposição de íons 

Sr2+ e fosfatos (PO4
3-) nessas membranas, formando assim fosfatos de estrôncio com interações 

intramoleculares do tipo iônica. A celulose conta com uma grande quantidade de grupos 

hidroxila (OH-) livres em sua superfície, favorecendo assim a ligação iônica entre esse grupo 

de carga negativa e o Sr2+ que conta com carga positiva. Essa deposição foi investigada 

avaliando a quantidade adsorvida (Qads) de Sr nas membranas de AC, CB e CBO após tempos 

de imersão de 7 e 14 dias, como foi descrito na metodologia. Esses tempos são necessários, 

pois mesmo observando tempos de equilíbrio entre 4 e 10 min para o estudo de bioatividade 

presente no Item 5.2, não é suficiente para ocorrer a efetiva, e estável, biomineralização da 

SrAp nessas membranas. Os resultados obtidos podem ser conferidos na Tabela 5. 

.  

Tabela 5. Incorporação de Sr em membranas de acetato de celulose (AC), 

celulose bacteriana (CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO).  

Polímero 

Qads (mg.g-1) 

7 dias 14 dias 

Celulose Bacteriana 65,79  1,41 68,56  1,47 

Celulose Bacteriana Oxidada 36,95  8,05 41,50  7,93 

Acetato de Celulose 47,11  8,60 37,45  6,11 

Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

Ao analisar os dados presentes na Tabela 5, é possível verificar que houve a efetiva 

incorporação de estrôncio nas membranas estudadas. Com essa análise, foi possível observar 

que a maior quantidade de Sr incorporado nas membranas ocorreu nos primeiros 7 dias de 

contato, não havendo um aumento significativo de adsorção desse íon nos dias subsequentes. 
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5.4. Microscopia Eletrônica de Varredura - Espectroscopia por Energia Dispersiva 

(MEV-EDS) 

Sabe-se que há a necessidade de desenvolver uma estrutura porosa como scaffold 

para que simule o tecido ósseo e ocorra, da melhor forma possível, a transferência de oxigênio 

e nutrientes fundamentais para a migração e crescimento das células ósseas especializadas no 

interior do scaffold. A permeabilidade em consequência de uma porosidade superior contribui 

para a liberação de Sr2+, favorecendo a formação óssea e evitando a reabsorção óssea. Por esse 

motivo, é de fundamental importância produzir materiais porosos. 

O método descrito no Tópico 4.2.3. é conhecido como inversão de fase por 

precipitação em imersão (KUNST; SOURIRAJAN, 1974). Como descrito na metodologia 

aplicada, as membranas de AC foram preparadas sendo diluídas em acetona e posteriormente 

deixadas para secar em placas Petri, para que o solvente fosse evaporado. Após um curto 

período, houve a imersão das membranas formadas em água destilada, onde houve uma troca 

entre o solvente utilizado e a água, favorecendo a precipitação remanescente e a modulação dos 

poros na estrutura da membrana. Por outro lado, este processo não é capaz de controlar a 

porosidade dessas membranas, ou seja, não se obtêm uma uniformidade em número e tamanho 

de poros. Na produção da CB e CBO também não há um controle totalmente efetivo para 

uniformizar o diâmetro das fibras. 

A Figura 10 (a.1. e a.2.) representa a membrana de AC sem tratamento com m-SBF, 

então, como já era esperado, apresenta uma estrutura porosa irregular, como já foi visto em 

pesquisas anteriores (PANDELE et al., 2017). É possível observar ainda que há uma certa 

profundidade nos poros dessa membrana. 
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Figura 10 – Micrografias por microscopia eletrônica de varredura (MEV) das superfícies de AC 

(a.1. e a.2.), AC7dSrAp (b.1. e b.2.) e AC14dSrAp (c.1. e c.2.) e suas respectivas 

espectroscopias por energia dispersiva (EDS). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

A Figura 11 (AC) representa a distribuição de diâmetro de poros das membranas de 

AC, e pode-se observar uma grande variação de diâmetro em seus poros, o que já era de se 

esperar observando a Figura 10 (a.1. e a.2.). Essa membrana tem como diâmetro mínimo de 

poros, 0,085 m e como máximo, 16,922 m. Seu diâmetro médio é 2,592  2,851 m. Em seu 

respectivo EDS, pode-se observar que não há elevações em faixas relacionadas a nenhum dos 

íons de interesse da solução de m-SBF (Na+, Cl-, K+, PO4
3-, Mg2+ e Sr2+).  
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Figura 11 – Distribuição de diâmetro de poros das membranas de AC, AC7dSrAp e 

AC14dSrAp, e suas respectivas curvas de distribuição normal. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

A Figura 10 (b.1. e b.2.) representa a membrana de AC após imersão na solução de 

m-SBF por 7 dias (AC7dSrAp) para mineralização de SrAp em sua superfície. A membrana 

exibiu uma morfologia diferente da observada anteriormente, onde pode-se notar a presença de 

pequenos cristais pertencentes à SrAp. De acordo com a Figura 11 (AC7dSrAp), pode-se notar 

que a distribuição de diâmetros de poros está mais concentrada, exibindo uma menor faixa de 

variação. Os poros dessa membrana têm como diâmetro mínimo 0,190 m e o máximo 3,950 

m. Seu diâmetro médio é 1,192  0,966 m. O EDS dessa membrana apresenta todos os íons 

de interesse (Na+, Cl-, K+, PO4
3-, Mg2+ e Sr2+). A presença desses íons nesses resultados pode 

estar ligada a formação de SrAp na superfície do material, pois os cristais de apatita podem 

atuar como pontos de nucleação, o que pode acarretar na precipitação dos demais íons presentes 

na solução de m-SBF sobre a superfície da matriz polimérica (DUARTE et al., 2015). 
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A Figura 10 (c.1. e c.2.) representa a membrana de AC após imersão na solução de 

m-SBF por 14 dias (AC14dSrAp) para mineralização de SrAp em sua superfície. Ao analisar 

as imagens obtidas pode-se notar uma morfologia completamente diferente das demais já vistas, 

o que se dá pela presença de grandes conglomerados de cristais pertencentes à SrAp e aos 

demais compostos presentes na solução de m-SBF, os quais chegam a deformar a membrana, 

perdendo a profundidade observada nos poros nas membranas anteriores. De acordo com a 

Figura 11 (AC14dSrAp), nota-se que houve uma grande frequência de poros com diâmetro 

médio de 1,153  0,656 m. Das membranas analisadas, a AC14dSrAp, foi a que apresentou 

uma menor variação de diâmetro de poros, onde o mínimo foi 0,188 m e o máximo foi 3,568 

m, ou seja, a mineralização de SrAp por 14 dias foi a condição em que se obteve uma 

membrana com distribuição de diâmetro de poros mais homogênea. O EDS dessa membrana 

constatou a presença dos íons de interesse presentes na solução de m-SBF, com exceção do Mg, 

o que pode se dar por inúmeros motivos, como a interferência dos demais íons presentes na 

solução de m-SBF. 

A Figura 12 (a.1. e a.2.) representa a membrana de CB, apresentando uma estrutura 

fibrosa bem definida, porém, irregular, como já foi observado por outros autores (ZHANG et 

al., 2020). 
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Figura 12 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) das superfícies de CB (a.1. 

e a.2.), CB7dSrAp (b.1. e b.2.) e CB14dSrAp (c.1. e c.2.) e suas respectivas espectroscopias 

por energia dispersiva (EDS). 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

A Figura 13 (CB) representa a distribuição de diâmetro de fibras das membranas 

estudadas, e pode-se observar com as colunas representativas de CB, que essa membrana 

apresenta uma grande variação em seu diâmetro de fibras, o que já era de se esperar observando 

a Figura 12 (a.1. e a.2.). Essa membrana tem como diâmetro de poros mínimo 0,028 m e 

máximo 0,581 m. Seu diâmetro médio é 0,101  0,079 m. Em seu respectivo EDS, pode-se 

observar que elevações em faixas relacionadas a íons de interesse presentes na solução de m-

SBF (Cl- e K+), o que pode ocorrer por eventuais resquícios de seu processo de produção. 
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Figura 13 – Distribuição de diâmetro de fibras das membranas de CB, CB7dSrAp e 

CB14dSrAp, e suas respectivas curvas de distribuição normal. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

A Figura 12 (b.1., b.2., c.1. e c.2.) representa as membranas de CB após imersão na 

solução de m-SBF por 7 (CB7dSrAp) e 14 dias (CB14dSrAp) para mineralização de SrAp em 

sua superfície. As membranas exibiram uma morfologia totalmente diferente da observada 

anteriormente, suas estruturas foram deformadas pela deposição do fosfato de estrôncio em sua 

superfície, deixando quase imperceptível a visualização de suas fibras (OLYVEIRA et al., 

2017). Pode-se observar ainda, em locais isolados para a CB7dSrAp e em todo a área da 

CB14dSrAp, a presença de pequenos cristais pertencentes a esse fosfato. De acordo com a 

Figura 13, pode-se notar que a distribuição de diâmetros das fibras torna-se cada vez mais 

concentrada, exibindo um menor desvio padrão, assim como foi observado no caso dos poros 

do AC. As médias dos diâmetros das fibras das membranas de CB7dSrAp e CB14dSrAp foram 

0,057  0,027 m e 0,057  0,020 m, respectivamente. Seguindo a mesma ordem, pode-se 

observar ainda que o diâmetro mínimo de suas fibras é de 0,021 m e mínimo 0,028 m, 

enquanto seu máximo é 0,126 m e 0,147 m. O EDS dessas membranas apresenta íons de 
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interesse (Na+, Cl-, PO4
3-, e Sr2+) com exceção do K+ e do Mg2+. Assim como foi visto no caso 

das membranas de AC, a presença desses íons pode resultar da formação de SrAp na superfície 

do material (DUARTE et al., 2015). 

A Figura 14 (a.1. e a.2.) representa a membrana de CBO sem tratamento com a 

solução de m-SBF. Pode-se perceber a presença de muitas fibras, porém, quando comparada 

com a membrana de CB, presente na Figura 12 (a.1. e a.2.), nota-se uma deformação em sua 

estrutura, uma espécie de compactação. Esse fato se dá por conta da oxidação do material, o 

qual, como foi observado em estudos anteriores já citados nesse trabalho (VASCONCELOS, 

2019), sofre uma degradação decorrente da própria reação de oxidação, podendo tornar-se mais 

severa caso não se utilize condições ótimas de funcionamento. A Figura 15 representa a 

distribuição de diâmetro de fibras das membranas estudadas, e pode-se observar com as colunas 

representativas de CBO, que essa membrana apresenta uma grande variação em seu diâmetro 

de fibras, o que já era de se esperar observando a Figura 14 (a.1. e a.2.). Essa membrana possui 

fibras com menor diâmetro, sendo seu mínimo 0,028 m e máximo 0,186 m. Seu diâmetro 

médio é 0,077  0,035 m.  Assim como para o AC, não houve elevações em íons de interesse 

dessa pesquisa, validando o método de purificação utilizado nesse processo. 
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Figura 14 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura (MEV) das superfícies de CBO 

(a.1. e a.2.), CBO7dSrAp (b.1. e b.2.) e CBO14dSrAp (c.1. e c.2.) e suas respectivas 

espectroscopias por energia dispersiva (EDS). 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 
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Figura 15 - Distribuição de diâmetro de fibras das membranas de CBO, CBO7dSrAp e 

CBO14dSrAp, e suas respectivas curvas de distribuição normal. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

A Figura 14 (b.1., b.2., c.1. e c.2.) representa as membranas de CBO após imersão 

na solução de m-SBF por 7 (CBO7dSrAp) e 14 dias (CBO14dSrAp) para mineralização de 

SrAp em sua superfície. Pode-se observar que há um aumento crescente na deposição de SrAp 

no material, provocando deformações em sua estrutura, sendo a presença de fibras quase 

imperceptível na membrana de CBO14dSr. De acordo com a Figura 15, pode-se notar que a 

distribuição de diâmetros das fibras torna-se muito semelhante. As médias dos diâmetros das 

fibras das membranas de CBO7dSrAp e CBO14dSrAp foram 0,097  0,064 m e 0,097  0,060  

m, respectivamente. Seguindo a mesma ordem, pode-se observar ainda que o diâmetro mínimo 

de suas fibras é de 0,048 m e mínimo 0,025 m, enquanto seu máximo é 0,345 m 0,318 m. 

O EDS dessas membranas apresenta os íons de interesse. 
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5.5. Difração de raios X (DRX) 

 

Essa análise foi realizada com o intuído de averiguar a diferença na cristalinidade 

dos materiais produzidos causada pela presença da SrAp. Como foi visto anteriormente, a 

biomineralização de SrAp por 14 dias não apresentou diferenças positivas na produção do 

biomaterial, sendo assim, não há a necessidade de realizar a análise com esse material. Então 

os difratogramas de raios-X das amostras de interesse foram compilados na Figura 16. 

 

Figura 16 – Padrões de difração de raios X das membranas de acetato de celulose (AC), celulose 

bacteriana (CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO), antes e após a imersão em m-SBF por 7 

dias. 

 

Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

Podemos observar analisando essa imagem, que os resultados mostram clara 

diferença na cristalinidade entre os espectros puros e após a mineralização com SrAp em sua 
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superfície. Liu et al. (2019), Freitas et al. (2017) e Ahmed et al. (2020) constataram, e é possível 

de ser observado na imagem, que um dos picos característicos da estrutura semicristalina do 

AC é em torno 20º. Ao estudar os padrões obtidos para as amostras de CB e CBO puras, nota-

se a presença de picos em torno de 16, 26 e 18º, que, como foi observado por Luz et al. (2020) 

e Motalebi Moghanjougi et al. (2020), os dois primeiros correspondem a presença de celulose 

tipo I e o último à celulose amorfa. 

Quando analisamos os espectros referentes aos materiais biomineralizados com m-

SBF, pode-se observar uma leve diminuição de intensidade nos picos padrões desses polímeros, 

acompanhada do aparecimento de alguns novos picos. Entre eles, picos em torno de 29,6°, 

32,1°, 37,2º, 42,5º, 53,5º, os quais foram observados também por outros autores (Luz et al., 

2020; Ozeki et al., 2013) e correspondem à presença de cristais de SrAp na membrana. Esse 

fato pode ser comprovado ainda pelo estudo desenvolvido por Al-Wafi et al. (2017), onde 

obtiveram difratogramas de raios-X para várias concentrações de fosfatos de estrôncio e foram 

apresentados picos semelhantes aos observados nesse estudo. 

Com o cálculo do índice de cristalinidade foi possível observar que, mesmo com o 

surgimento de novas bandas no gráfico, não houve uma diferença significativa nesse índice. 

Nota-se uma redução de 87,56 % para 85,36 % para as membranas de AC antes e após 

biomineralização da SrAp, leva ao surgimento de uma fase anamórfica, fazendo com que o 

material apresente uma maior desorganização das cadeias, diminuindo sua cristalinidade. Os 

valores obtidos mostraram-se ainda, muito superiores aos encontrados na literatura, que estão 

na faixa de 20 - 30 % (BATTISTI et al., 2019; FREITAS; SENNA; BOTARO, 2017). Os 

demais materiais seguem a mesmo comportamento. O índice de cristalinidade para as amostras 

de CB e CB7dSrAp foram, respectivamente, 78% e 74%. Já para CBO e CBO7dSrAp, o seu 

índice decaiu de 71% para 69%.  

 

5.6. Espectroscopia com absorção na região infravermelho com transformada de 

Fourier (FTIR) 

A Figura 17 representa os espectros vibracionais das membranas estudadas, puras 

e após incorporação da SrAp em 7 dias, e a Tabela 6 apresenta esses dados compilados, a fim 

de facilitar o entendimento dos dados levantados. 
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Figura 17 – Espectros de FTIR das membranas de acetato de celulose (AC), celulose bacteriana 

(CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO), antes e após imobilização de SrAp. 

 

Fonte:  Elaborada pela autora. 
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Tabela 6 – Posições dos modos vibracionais dos espectros de FTIR referentes às membranas de 

acetato de celulose (AC), celulose bacteriana (CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO), antes 

e após mineralização de SrAp. 

Membrana 

Grupos funcionais e posições dos modos vibracionais em cm-1 

ν 

(OH) 
ν (CH2) ν (C=O)  (CH2)  (CH3) ν (C–O) ν (PO4

3-) 

AC 3471 
2947AS 

2893S 

1753 

- 
1434 1372 

1236 

1051 
- 

AC7dSrAp 3426 
2940AS 

2898S 

1750 

1570AS 
1433 1382 

1242 

1052 
857 

CB 3346 
2915AS 

2886S 

1652 

- 
- - 1057 - 

CB7dSrAp 3348 
1917AS 

1899S 

1653 

- 
1446 - 1057 858 

CBO 3346 
2961AS 

2895S 

1641 

- 
1428 - 1056 - 

CBO7dSrAp 3349 
2918AS 

2897S 

1637 

- 
1446 - 1055 857 

 ν: corresponde ao estiramento 

AS: assimétrico e 

S: simétrico 

: deformação 

Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

A banda vibracional que aparece entre 3300 e 3500 cm-1 está presente em todas as 

amostras, pois refere-se ao estiramento do grupo hidroxila (O–H), o qual está presente na 

estrutura química dos polímeros estudados por possuírem a estrutura celulósica. Além disso, as 

membranas apresentam bandas vibracionais comuns entre os polímeros, os quais estão 

próximos às faixas de 2940 e 2900 cm-1, relacionados aos estiramentos CH2 assimétrico e 

simétrico, respectivamente. A banda próxima à 1750 cm-1, observado no espectro referente ao 

AC, é bastante intenso e representa o estiramento C=O (carbonila), referente ao grupo éster 

presente em sua composição (FREITAS; SENNA; BOTARO, 2017). Os picos próximos a 1240 
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e 1050 cm-1 representam o estiramento de ligação simples C–O, sendo essa primeira visualizada 

nas membranas de AC, por referir-se a estrutura do acetato (TOPRAK; AGAR; FALK, 1979). 

Além das bandas expressas anteriormente, em todas as membranas, foi possível observar a 

presença da banda próxima a 1435 cm-1 e para as membranas de AC, a banda 1375 cm-1, que 

representam a deformação angular de CH2 e CH3, respectivamente. 

Ainda estudando a Figura 17, observam-se bandas que indicam as mudanças 

causadas pela mineralização da SrAp na superfície desses materiais. A amostra de AC7dSrAp, 

além dos espectros característicos da membrana de AC, apresentara o surgimento de picos na 

faixa de 850 e 1570 cm-1, os quais referem-se, respectivamente, ao alongamento do grupo 

fosfato (PO4
3-) (ABDELGHANY et al., 2018) e ao alongamento assimétrico C=O referente ao 

grupo carbonato (CO3
2-) (HENRY; WATSON; JOHN, 2017). Já as amostras de CB e CBO 

mineralizadas com SrAp apresentam apenas o primeiro (PO4
3-). Esses dois picos estão 

diretamente relacionados com a presença de Sr2+ nessas membranas, indicando então a presença 

de Ap e SrAp carbonatados (AL-WAFI et al., 2017). 

 

5.7. Ensaio de citotoxicidade 

As membranas produzidas nesse estudo devem atuar como scaffolds que simulem 

a matriz extracelular do tecido ósseo. Sendo assim, elas devem apresentar, osteopromoção, 

guiando a regeneração óssea e mantendo os tecidos indesejáveis não osteogênicos fora do local 

da osteogênese (CALCIOLARI; AKCALI; DONOS, 2020). É de fundamental importância que, 

além de estudar o comportamento de citotoxicidade dessas membranas com células 

osteoprogenitoras como os osteoblastos, seja estudada também a citotoxicidade em contato com 

células de fibroblastos, sendo essas presentes em tecidos conjuntivos e detentoras de funções 

como a síntese de proteínas e substâncias da matriz extracelular, induzindo cicatrizações. 

A Figura 18 apresenta os resultados de citotoxicidade das membranas estudadas em 

contato com fibroblastos de camundongo (L-929), os quais proporcionaram resultados bastante 

satisfatórios. 
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Figura 18 – Citotoxicidade das membranas de acetato de celulose (AC), celulose bacteriana 

(CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO), antes e após a mineralização de SrAp, em contato 

com fibroblastos de camundongo (L-929) após 24h e 48h. 

 
Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

Todas as amostras produzidas foram testadas, com o intuito de identificar se o 

tempo de imersão em m-SBF apresentaria diferenças significativas em relação a viabilidade 

dessas células. Após a incubação nos extratos de AC, AC7dSrAp e AC14dSrAp por 24h, o 

percentual de sobrevivência dessa linhagem celular foi de 71,92  13,35 %, 89,29  10,86% e 

83,32  15,53 %, respectivamente. Embora todos os valores tenham ficado abaixo de 100%, 

somente a primeira apresentou um efeito citotóxico. Após 48h, foi possível observar, como já 

havia sido reportado na literatura (TOPEL et al., 2021), uma leve diminuição na viabilidade das 

células em contato com o extrato de AC, a qual diminuiu para 69,79  4,92 %, e um aumento 

nas que estiveram em contato com os extratos das membranas mineralizadas com SrAp, sendo 

para AC7dSrAp e AC14dSrAp obtidos valores de viabilidade de 91,89  4,25 % e 88,23  6,05 

%, respectivamente.  
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Resultados semelhantes aos observados anteriormente também foram obtidos para 

os extratos de CB e CBO. Em 24 h de incubação, as membranas obtiveram 82,38  8,47 % e 

24,76  2,27%, respectivamente. Em 48 h, houve ainda uma diminuição em sua viabilidade, 

73,96  5,92 % e 10,12  0,31 %, respectivamente. A CBO apresentou um resultado 

extremamente citotóxico, o qual pode ser explicado pela possível degradação dessa membrana 

ou até mesmo pela presença de grupos reativos em sua superfície. Embora a degradabilidade 

do implante seja uma característica interessante e desejável, esse processo também pode estar 

associado a esse aumento de toxicidade, pois pode liberar produtos ácidos, como o ácido 

butírico e o ácido acético, os quais proporcionam uma diminuição no pH do meio e 

consequentemente da viabilidade celular, como foi relatado anteriormente por Luz et al. (2020).  

As membranas funcionalizadas com SrAp, obtiveram elevada viabilidade celular, 

sendo obtidos para BC7dSrAp, BC14dSrAp, BCO7dSrAp e BCO14dSrAp valores de 102,76  

10,83 %, 102,13  4,93 %, 103,8  12,81 % e 96,5  6,74 %, respectivamente. Com 48 h esses 

valores passaram para 103,78  6,28 %, 102,12  7,82%, 107,79  13,11 % e 100,8  6,58 %. 

Existem duas explicações possíveis para esse efeito. O efeito da SrAp na redução da 

solubilidade, e consequentemente, na degradação do material, e a precipitação dos sais 

presentes no m-SBF neutralizarem possíveis grupos reativos presentes na superfície desses 

materiais. 

A Figura 19 apresenta os resultados de citotoxicidade das membranas estudadas em 

contato com osteoblastos de camundongo (MC3T3-E1 Subclone 14), os quais proporcionaram 

resultados ainda mais satisfatórios que os analisados anteriormente. 
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Figura 19 – Citotoxicidade das membranas de acetato de celulose (AC), celulose bacteriana 

(CB) e celulose bacteriana oxidada (CBO), antes e após a mineralização de SrAp, em contato 

com osteoblastos de camundongo (MC3T3-E1 Subclone 14) após 24h e 48h. 

 

Fonte:  Elaborada pela autora. 

 

Pode-se observar que, para todas as membranas puras (AC, CB e CBO) é 

apresentado um comportamento de viabilidade decrescente ao decorrer dos dias de teste, o que 

condiz com os resultados obtidos para os fibroblastos. Com as amostras biomineralizadas com 

SrAp observa-se um comportamento semelhante, onde mais uma vez não é possível observar 

diferenças significativas entre as imersas por 7 e 14 dias em m-SBF (GAŠPARIČ et al., 2017; 

INGOLE et al., 2019; MA; LIU; ZHU, 2018), e prova a hipótese de partida desse trabalho,  que 

a presença da apatita de estrôncio induz um aumento em sua viabilidade celular, pois ele 

aumenta a formação óssea in vivo através da via de sinalização Wnt/-catenina, a qual regula 

diversos fenômenos, entre eles os relacionados à diferenciação, polarização e migração celular 

(Yang et al., 2011). 
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6. RESUMO DOS RESULTADOS 

• As membranas de celulose bacteriana, celulose bacteriana oxidada e acetado de celulose, 

foram produzidas seguindo condições ideais pré-estabelecidas, e embora tenham 

apresentado morfologias distintas, pode-se observar que em todas, se torna evidente a 

presença de uma estrutura porosa; 

• O inchaço apresentado pelas membranas ao imergirem em água comprovaram sua 

hidrofilicidade, resultado das ligações de hidrogênio formadas entre as moléculas de água e 

os grupos hidrofílicos presentes nas membranas; 

• O teste de bioatividade foi feito de forma a realizar uma comparação com os resultados 

observados no teste de intumescimento. As membranas em imersão na solução de SBF, 

aumentaram sua capacidade de absorção de líquidos, resultado da ionização de grupos 

carboxilatos devido à maior concentração de constituintes polares, como íons metálicos 

provenientes da solução de SBF que levaram a um aumento na pressão osmótica entre a 

membrana e o solvente. Com a junção desse fator à presença de grupos hidrofílicos na 

estrutura dessas membranas, além das ligações de hidrogênio, são criadas interações 

eletrostáticas e de Van der Waals na interface líquido-sólido e, de acordo com as 

propriedades eletrônicas dos cátions em SBF, a interação entre elas pode ser favorecida. 

Deve ser ressaltado que, não houve a deposição imediata da SrAp na estrutura do material; 

• O método de incorporação da SrAp nas membranas estudadas foi eficaz, resultando em 

materiais estáveis. 

• A incorporação de SrAp nas membranas estudadas se deu pela deposição de íons Sr2+ e 

fosfatos (PO4
3-) nessas membranas, formando assim fosfatos de estrôncio com interações 

intramoleculares do tipo iônica. A celulose conta com uma grande quantidade de grupos 

hidroxila (OH-) livres em sua superfície, favorecendo assim a ligação iônica entre esse grupo 

de carga negativa e o Sr2+ que conta com carga positiva; 

• A quantidade máxima de Sr incorporada nas membranas se dá nos 7 primeiros dias de 

imersão em m-SBF; 

• As micrografias obtidas mostraram que houve uma deformação na estrutura das membranas 

ao serem biomineralizadas com SrAp, o que afetou diretamente os resultados de DRX, os 

quais apresentaram uma diminuição em sua cristalinidade, proveniente da maior 

desorganização das cadeias. 
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• O FTIR ressaltou a presença da SrAp nas membranas biomineralizadas ao apresentar as 

bandas vibracionais referentes ao alongamento do grupo fosfato (PO4
3-) e ao alongamento 

assimétrico C=O referente ao grupo carbonato (CO3
2-), indicando a presença de Ap e SrAp 

carbonatada. 

• O ensaio de citotoxicidade confirmou que a presença da apatita de estrôncio induz um 

aumento em sua viabilidade celular, pois ele aumenta a formação óssea in vivo através da 

via de sinalização Wnt/-catenina, a qual regula diversos fenômenos, entre eles os 

relacionados à diferenciação, polarização e migração celular. A CBO apresentou um 

resultado surpreendente. Inicialmente, sem tratamento, apresentou um resultado 

extremamente citotóxico, podendo ser explicado pela possível degradação dessa membrana 

ou até mesmo pela presença de grupos reativos em sua superfície. Já com a adição de SrAp 

em sua estrutura, houve um grande aumento de sua viabilidade celular, podendo ser 

explicado pelo efeito da SrAp na redução da solubilidade, e consequentemente, na 

degradação do material, e a precipitação dos sais presentes no m-SBF neutralizarem 

possíveis grupos reativos presentes na superfície desses materiais.  
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7. CONCLUSÕES 

As membranas de interesse desse estudo foram produzidas e caracterizadas, 

demonstrando que, o método utilizado para a mineralização de SrAp se mostrou muito eficaz, 

o que foi comprovado pela identificação desse metal e desse fosfato na realização das 

caracterizações químicas e morfológicas. O estudo de viabilidade pode provar que, a 

mineralização de SrAp durante 7 dias apresenta melhores resultados em todas as membranas, 

com grande destaque para a membrana de CBO, que se equiparou aos resultados de viabilidade 

apresentados pelo AC comercial, e mostrou-se bastante promissora, pois resulta na 

possibilidade de criar um biomaterial com ótimas propriedades osteoprogenitoras e que 

apresente degradação controlada, pois à medida que a SrAp cumpre seu papel osteogênico, o 

material irá degradando-se sem afetar significativamente o meio em que se está inserido.  
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8. SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

• Avaliar a citotoxicidade dos materiais utilizando testes que avaliem vários aspectos do 

comportamento das células quando cultivadas na presença dos scaffolds produzidos; 

• Utilizar o conhecimento adquirido com esse estudo para ampliar as aplicações desse 

biomaterial; 

• Avaliar a degradação desse biomaterial.  
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9. TRABALHOS PUBLICADOS E EM PRODUÇÃO 

• Biomimetic Strontium Substituted Calcium Phosphate Coating for Bone Regeneration 

(Publicado pela revista: Coatings). 

• Biomineralized oxidized bacterial cellulose with strontium apatite for bone regeneration 

(Em fase de escrita). 
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