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IMPACTO POTENCIAL DA PESQUISA

As respostas geradas por este trabalho poderdo contribuir de maneira significativa
para o avang¢o da engenharia tecidual e da medicina regenerativa, especialmente no
desenvolvimento de biomateriais mais seguros, bioativos e personalizados para
aplicagbes Osseas. A associagdo entre hidrogéis de alginato e biovidro clorado
apresenta um grande potencial para favorecer a regeneragao 6ssea, uma vez que
combina a biocompatibilidade e capacidade de moldagem dos hidrogéis com as
propriedades osteocondutoras e antimicrobianas do biovidro S53P4. Nesse contexto,
a obtencao de compadsitos personalizados por meio da impressao 3D representa uma
estratégia promissora para a produgcdo de estruturas capazes de se adaptar as
necessidades especificas de cada defeito 6sseo e de cada paciente, aproximando a
pesquisa laboratorial da aplicacdo clinica. Além do impacto cientifico na area de
biomateriais, os resultados deste estudo podem contribuir para futuras abordagens
terapéuticas mais eficazes, menos invasivas e voltadas a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes que necessitam de regeneragcdo Ossea. Dessa forma, esta
pesquisa busca nao apenas ampliar o conhecimento sobre o desenvolvimento de
compaositos bioativos impressos em 3D, mas também colaborar para a construgao de
solugbes inovadoras e humanizadas para os desafios clinicos relacionados a

reparacao tecidual e 6ssea.
POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The findings generated by this study may contribute significantly to the advancement
of tissue engineering and regenerative medicine, particularly in the development of
safer, bioactive, and personalized biomaterials for bone applications. The combination
of alginate hydrogels and chlorinated bioactive glass presents great potential to
promote bone regeneration, as it integrates the biocompatibility and moldability of
hydrogels with the osteoconductive and antimicrobial properties of S53P4 bioactive
glass. In this context, the fabrication of customized composites through 3D printing
represents a promising strategy for producing structures capable of adapting to the
specific needs of each bone defect and each patient, bringing laboratory research

closer to clinical application.



In addition to its scientific impact in the field of biomaterials, the results of this study
may contribute to future therapeutic approaches that are more effective, less invasive,
and focused on improving the quality of life of patients requiring bone regeneration.
Therefore, this research seeks not only to expand knowledge regarding the
development of 3D-printed bioactive composites, but also to support the creation of
innovative and human-centered solutions for clinical challenges related to tissue and

bone repair.
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RESUMO

Rosa PAA. Desenvolvimento de compdsitos de hidrogel de alginato com biovidro
clorado para regeneragao 6ssea: um método customizavel através da impresséo 3d
[dissertagao]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2026.

Este estudo desenvolveu um compdsito inovador utilizando a combinag¢ao do hidrogel
de alginato com biovidro clorado S53P4 para criar estruturas personalizadas através
da impressdo 3D, com o objetivo de promover a regeneragdo Ossea. Foram
desenvolvidos compésitos de hidrogel de alginato com diferentes proporgdes de
biovidro clorado (5%, 10% e 20%), a composi¢c&o dos hidrogéis foi alginato de sodio,
gelatina de pele suina e cloreto de calcio. Apds o preparo dos compdésitos foi feita a
impressdo dos scaffolds 3D com otimizagdo dos parédmetros de densidade e
porosidade para produzir scaffolds personalizados. Para a caracterizagdo dos
scaffolds foi feito FTIR e MEV/EDS, avaliando a formacéo de fases cristalinas e a
composi¢cao do material. Para os ensaios celulares foi utilizada a linhagem celular
MGG63, e para estudo da interagdo do material com a cultura celular foram feitas
analises in vitro. Para qualificar e quantificar a viabilidade celular pela técnica de MTT
(apds 24h e 72h) e de proteina total, e para avaliar a formagao de matriz mineralizada
e inducdo de neoformacdo Ossea foi feita a avaliagcdo de fosfatase alcalina e
quantificagao de nddulos de mineralizagao. A interagao do material com as células foi
avaliada também por MEV. As propriedades fisico quimicas foram estudadas por meio
de ensaios de analise de angulo de contato e de intumescimento apds 24h. Também
foram avaliadas as propriedades mecéanicas dos scaffolds por meio de ensaios
mecanicos de resisténcia a tragado e compressao. Os resultados demonstraram que a
incorporacao de biovidro exerceu influéncia significativa sobre as propriedades dos
hidrogéis de alginato os scaffolds com biovidro clorado S53P4 apresentaram
propriedades fisico-quimicas adequadas com morfologia regular, comportamento
hidrofilico e capacidade de intumescimento compativel com o meio bioldgico. E com
resisténcia a compressao e tragao compativeis com os hidrogéis de alginato sem
biovidro. Além disso os hidrogéis contendo biovidro clorado S53P4 apresentaram-se
citocompativies, nao interferiram negativamente na viabilidade celular e nao
comprometeram a adesao celular. E a analise de formagao de matriz mineralizada e
de nodulos de mineralizagdo evidenciou que todos os grupos foram capazes de
promover a deposi¢cao de matriz mineralizada e apresentaram formagao de nddulos.
Quando comparadas as formulagbes sem biovidro, os grupos com biovidro clorado
S53P4 tendem a favorecer a mineralizacio, por meio da liberagao controlada de ions
como calcio e silicio, conhecidos por estimular vias osteogénicas. As analises
demonstraram que as alteragdes das propriedades dos hidrogéis foram dependentes
da concentracdo de biovidro. Destacou-se a formulagao com 5% de biovidro pelo
melhor equilibrio entre as propriedades estruturais (fisico-quimicas), mecanicas e
bioldgicas.

Palavras-chave: Biovidro; Regeneragao ossea; Hidrogel de alginato; Impressao 3D;
Scaffolds.



ABSTRACT

Rosa PAA. Development of alginate hydrogel composites with chlorinated bioglass for
bone regeneration: a customizable method through 3D printing [dissertation]. S&o José
dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (UNESP), Institute of Science and
Technology; 2026.

This study developed an innovative composite by combining alginate hydrogel with
chlorinated S53P4 bioactive glass to create customized structures through 3D printing,
aiming to promote bone regeneration. Alginate hydrogel composites containing
different proportions of chlorinated bioactive glass (5%, 10%, and 20%) were
developed. The hydrogel composition consisted of sodium alginate, porcine skin
gelatin, and calcium chloride. After preparation of the composites, 3D scaffold printing
was performed with optimization of density and porosity parameters to produce
customized scaffolds. Scaffold characterization was carried out using FTIR and
SEM/EDS analyses to evaluate crystalline phase formation and material composition.
For cellular assays, the MG63 cell line was used, and in vitro analyses were performed
to study the interaction between the material and the cell culture. Cell viability was
qualified and quantified using the MTT assay (after 24 h and 72 h) and total protein
quantification. To evaluate mineralized matrix formation and the induction of bone
neoformation, alkaline phosphatase activity and mineralization nodule quantification
were performed. Cell-material interaction was also evaluated by SEM.
Physicochemical properties were investigated through contact angle analysis and
swelling tests after 24 hours. Mechanical properties of the scaffolds were also
assessed through tensile and compressive strength tests. The results demonstrated
that the incorporation of bioactive glass significantly influenced the properties of
alginate hydrogels. Scaffolds containing chlorinated S53P4 bioactive glass exhibited
suitable physicochemical properties, with regular morphology, hydrophilic behavior,
and swelling capacity compatible with the biological environment, as well as
compressive and tensile strength comparable to alginate hydrogels without bioactive
glass. Additionally, hydrogels containing chlorinated S53P4 bioactive glass were
cytocompatible, did not negatively interfere with cell viability, and did not impair cell
adhesion. Furthermore, the analysis of mineralized matrix formation and mineralization
nodules demonstrated that all groups were capable of promoting mineralized matrix
deposition and nodule formation. When compared with formulations without bioactive
glass, groups containing chlorinated S53P4 bioactive glass tended to favor
mineralization through the controlled release of ions such as calcium and silicon, which
are known to stimulate osteogenic pathways. The analyses demonstrated that
changes in hydrogel properties were dependent on bioactive glass concentration. The
formulation containing 5% bioactive glass stood out for presenting the best balance
among structural (physicochemical), mechanical, and biological properties.

Keywords: Bioactive glass, Alginate hydrogel, 3D printing, Bone regeneration,
Scaffolds
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1 INTRODUGAO

A regeneragado O0ssea € um processo bioldégico complexo e essencial em
varias situagdes clinicas, como fraturas éOsseas, defeitos congénitos e doencas
degenerativas. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de biomateriais tem
desempenhado um papel fundamental na busca por solugdes que promovam uma
regeneragao Ossea eficaz. Entre esses materiais, os biovidros tém se destacado
devido as suas propriedades bioativas. O biovidro clorado, em particular, se diferencia
dos biovidros convencionais pela adicdo de cloro em sua composi¢ao, o que confere
propriedades unicas. A composicéao tipica do biovidro clorado inclui diéxido de silicio
(SiO,), 6xido de sédio (Na,0), 6xido de calcio (CaO) e pentdxido de fosforo (P,05),
com um teor mais elevado de silica que resulta em bioatividade diferenciada e uma
dissolugédo mais rapida. (Mduller et al., 2024; dos Reis et al., 2023)

Os biovidros clorados tém a capacidade distintiva de liberar calcio e formar
apatita sem o processo de elevagao de pH, o que é crucial, pois a elevagao de pH
pode reduzir a viabilidade celular. Para contornar este problema, os materiais
convencionais obtidos por fusdo s&o limitados na sua dissolugéao utilizando particulas
grandes, o que restringe suas aplicagdes, ou sdo submetidos a tratamentos que
diminuem a liberagao de ions, reduzindo sua bioatividade. Nesse contexto, o biovidro
clorado apresenta uma solugao viavel e versatil, oferecendo uma liberagao controlada
de ions de silicio, calcio e sédio que promovem a osteogénese e a angiogénese sem
comprometer a viabilidade celular. (Amaral et al., 2023a; Holmstrom et al., 2023) Além
disso, os biovidros clorados possuem propriedades antibacterianas, o que os torna
ainda mais atraentes para aplicagcdes biomédicas, especialmente em implantes
ortopédicos e dentarios. ( Wang et al., 2023; Yuan et al., 2023)

A impressdo 3D tem revolucionado a engenharia de tecidos ao permitir a
fabricacdo de scaffolds personalizados. Essa tecnologia oferece precisdo na
construgcdo de estruturas com geometrias complexas e porosidade controlada,
facilitando a integracao celular e a regeneracéo tecidual. (Saghati et al., 2023; Gomaa,
Aldaby, 2023) A customizagdo é um aspecto critico na bioengenharia, pois permite a
criacao de implantes que correspondem exatamente as necessidades anatémicas dos

pacientes, promovendo uma recuperagcao mais eficiente e reduzindo o risco de
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complicagdes. (Ren et al., 2023) No contexto da regeneragao 6ssea, a capacidade de
fabricar scaffolds que imitam a estrutura do osso natural € de extrema importancia,
uma vez que isso facilita a integragcado do implante com o tecido nativo. (Shuai et al.,
2023)

O alginato, um polimero natural extraido de algas marinhas, € amplamente
utilizado na biomedicina devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e
capacidade de formar hidrogéis em condigdes fisioldgicas suaves. Os hidrogéis de
alginato tém propriedades semelhantes a matriz extracelular, o que os torna uma
escolha ideal para aplicagbes em engenharia de tecidos e medicina regenerativa. (J.
Wang et al., 2023) A combinacdo de hidrogéis de alginato com biovidro clorado
através da impressao 3D representa uma abordagem inovadora que pode melhorar
significativamente a regeneragcédo Ossea, oferecendo um método customizavel que

pode ser adaptado para diferentes necessidades clinicas.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, foram desenvolvidos scaffolds tridimensionais de hidrogel de
alginato incorporados com diferentes concentragdes de biovidro clorado S53P4,
visando aplicagbes em regeneragcdo Ossea. As analises de caracterizagao
confirmaram a incorporagao do biovidro a matriz polimérica e evidenciaram alteragdes
morfologicas dependentes da concentragdo, com melhor dispersédo das particulas na
formulacdo contendo 5% e formagédo de aglomerados em concentragbes mais

elevadas.

Os ensaios mecanicos demonstraram que a adicdo de 5% de biovidro
promoveu aumento significativo da resisténcia a tragdo, enquanto a incorporagao de
10% resultou em reducdo do desempenho mecanico, indicando a existéncia de uma
faixa 6tima de reforgo. Nos ensaios de compressao, nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos. Os resultados de intumescimento e
molhabilidade mostraram que todos os scaffolds mantiveram comportamento
hidrofilico e elevada capacidade de absor¢do em meio fisiologico, caracteristicas
essenciais para aplicagdes em engenharia de tecidos. Os ensaios biolégicos
confirmaram a biocompatibilidade dos materiais, evidenciando adesdo celular,

manutengao da viabilidade e atividade osteoblastica nos periodos avaliados.

De forma geral, os resultados indicam que a incorporagdo controlada de
biovidro clorado S53P4 em hidrogéis de alginato € uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de scaffolds bioativos, destacando-se a formulagcdo com 5% de
biovidro pelo melhor equilibrio entre propriedades estruturais, mecéanicas e biolégicas.
Entretanto, a complexidade da resposta celular observada e o comportamento
dependente da concentracdo de biovidro reforcam a necessidade de estudos
adicionais, incluindo avaliagbes biolégicas em periodos de cultivo mais longos e

investigacdes in vivo, a fim de definir com maior precisao a biocompatibilidade a longo
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prazo e a faixa ideal de incorporagdo do biovidro S53P4. Tais estudos sao
fundamentais para assegurar a segurancga, eficacia e aplicabilidade clinica dos

scaffolds desenvolvidos.
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