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RESUMO 

 

COSTA, L. T. S. da. Síntese, caracterização e avaliação anti-inflamatória de membranas 

de acetato de celulose para futuro emprego na regeneração óssea guiada em implantes 

odontológicos. 2025. Tese – Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista 

(UNESP), Araçatuba, 2025. 

A busca por estratégias sustentáveis e inovadoras na área de biomateriais tem impulsionado a 

valorização de resíduos agroindustriais como fonte para o desenvolvimento de produtos de alto 

valor agregado. Nesse contexto, este estudo propôs a utilização integral da mucilagem do sisal 

(Agave sisalana) — resíduo do desfibramento da folha, constituído pelas frações líquida (suco) 

e sólida (bagaço ou bucha) — para a obtenção de biomateriais voltados à regeneração óssea 

guiada (ROG) em implantodontia. A fração líquida foi submetida à hidrólise ácida, resultando 

em um extrato (EHA) rico em metabólitos secundários de reconhecidas atividades antioxidante 

e anti-inflamatória. Em paralelo, a fração sólida foi submetida a processos de extração para 

isolamento de celulose, obtendo-se um material de elevada pureza (~99%), posteriormente 

acetilado para a produção de acetato de celulose (AC) até grau de substituição compatível com 

acetatos comerciais, assegurando sua aptidão como matéria-prima para membranas. As 

membranas foram sintetizadas pelo método de casting, a partir de soluções de acetato de 

celulose (10% m/v) em acetona/água, incorporando glicerofosfato de cálcio (GPC) como agente 

osteocondutivo. O EHA foi adicionado às membranas em diferentes proporções, sendo a 

formulação com 5% (m/m) a mais promissora. As membranas obtidas apresentaram morfologia 

homogênea, espessura uniforme e porosidade compatível com barreiras de ROG. Do ponto de 

vista físico-químico, exibiram comportamento hidrofílico, pH de contato estável em meio 

fisiológico e cristalinidade reduzida, condições que favorecem a adesão celular e um 

microambiente propício à integração tecidual. O estudo de estabilidade em tampão fosfato 

revelou que a presença do EHA acelerou a taxa de degradação, mas sem comprometer a 

integridade estrutural ao longo do tempo, sugerindo reabsorção controlada in vivo. A cinética 

de liberação indicou efeito inicial de burst, seguido de liberação sustentada até 96 h, padrão 

desejável em sistemas bioativos de liberação local. Nos ensaios biológicos, ambas as  

formulações (AC+GPC e AC+GPC+5%EHA) demonstraram ausência de citotoxicidade, com 

viabilidade celular sempre superior ao limite preconizado pelas normas, sendo que a 

incorporação do extrato induziu ainda efeito proliferativo sobre fibroblastos. As membranas 

exibiram baixa hemólise (<5%) e elevada capacidade de estabilização de eritrócitos. Ensaios 

funcionais demonstraram que a presença do EHA inibiu os processos de fagocitose e de 

espraiamento celular, sugerindo ação anti-inflamatória. O ensaio de migração celular (scratch 

assay) destacou-se ao revelar fechamento significativamente mais rápido da lacuna em 

monocamada para a formulação com EHA (~80% em 48 h) em comparação à membrana sem 

extrato (~50% em 48 h), evidenciando efeito pró-migratório in vitro. Em conjunto, os resultados 

confirmam a viabilidade de empregar integralmente a mucilagem do sisal para a produção de 

membranas de acetato de celulose bioativas, biodegradáveis e biocompatíveis. O 

aproveitamento das frações líquida e sólida permitiu unir sustentabilidade e inovação 

tecnológica, enquanto a incorporação do extrato ampliou as funcionalidades das membranas, 

conferindo-lhes caráter antioxidante, anti-inflamatório e pró-regenerativo. Este trabalho 

inaugura uma rota tecnológica promissora para validação in vivo e futura translação clínica em 

implantodontia, consolidando um elo entre economia circular e biomateriais de última geração. 

 

Palavras-chave: Regeneração óssea. Mucilagem vegetal. Agave. Materiais biocompatíveis. 

Anti-Inflamatórios. 



 
 

ABSTRACT 

 

COSTA, L. T. S. da. Synthesis, characterization, and anti-inflammatory evaluation of 

cellulose acetate membranes for future application in guided bone regeneration in dental 

implants. 2025. Thesis – School of Dentistry, São Paulo State University (UNESP), Araçatuba, 

2025. 

The search for sustainable and innovative strategies in the field of biomaterials has driven the 

valorization of agro-industrial residues as sources for the development of high value-added 

products. In this context, the present study proposed the integral use of sisal mucilage (Agave 

sisalana) — a residue from leaf decortication, composed of liquid (juice) and solid (bagasse or 

pulp) fractions — for the production of biomaterials aimed at guided bone regeneration (GBR) 

in implant dentistry. The liquid fraction was subjected to acid hydrolysis, resulting in an extract 

(EHA) rich in secondary metabolites with recognized antioxidant and anti-inflammatory 

activities. In parallel, the solid fraction was processed for cellulose isolation, yielding a highly 

pure material (~99%), which was subsequently acetylated to obtain cellulose acetate (CA) with 

a degree of substitution comparable to commercial acetates, ensuring its suitability as a raw 

material for membrane production. The membranes were synthesized by the casting method, 

using cellulose acetate solutions (10% w/v) in acetone/water, incorporating calcium 

glycerophosphate (GPC) as an osteoconductive agent. EHA was added to the membranes at 

different proportions, with the 5% (w/w) formulation proving to be the most promising. The 

resulting membranes displayed homogeneous morphology, uniform thickness, and porosity 

compatible with GBR barriers. From a physicochemical standpoint, they exhibited hydrophilic 

behavior, stable contact pH under physiological conditions, and reduced crystallinity, features 

that favor cell adhesion and a microenvironment conducive to tissue integration. The stability 

study in phosphate buffer revealed that the presence of EHA accelerated the degradation rate 

without compromising structural integrity over time, suggesting controlled in vivo resorption. 

The release kinetics indicated an initial burst effect followed by sustained release up to 96 h, a 

desirable profile for bioactive local delivery systems. In biological assays, both formulations 

(CA+GPC and CA+GPC+5%EHA) demonstrated absence of cytotoxicity, with cell viability 

consistently above the threshold established by standards, while the incorporation of the extract 

further induced a proliferative effect on fibroblasts. The membranes exhibited low hemolysis 

(<5%) and high erythrocyte stabilization capacity. Functional assays showed that the presence 

of EHA inhibited phagocytosis and cell spreading processes, suggesting an anti-inflammatory 

effect. In the cell migration (scratch) assay, the monolayer gap closed significantly faster for 

the EHA-containing formulation (~80% at 48 h) than for the membrane without extract (~50% 

at 48 h), demonstrating a pro-migratory effect in vitro. Taken together, the results confirm the 

feasibility of fully employing sisal mucilage for the production of bioactive, biodegradable, and 

biocompatible cellulose acetate membranes. The use of both liquid and solid fractions enabled 

the integration of sustainability and technological innovation, while extract incorporation 

enhanced membrane functionalities, conferring antioxidant, anti-inflammatory, and pro-

regenerative properties. This work establishes a promising technological route for in vivo 

validation and future clinical translation in implant dentistry, consolidating a bridge between 

circular economy and next-generation biomaterials. 

 

Keywords: Bone regeneration. Plant mucilage. Agave. Biocompatible materials. Anti-

inflammatories. 

 

 



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1. Mucilagem da Agave sisalana (sisal), resíduo gerado no processo de desfibramento 

do sisal, constituído pela cutícula e por tecido paliçádico e parenquimatoso. Isto é, constitui-se 

dos resíduos sólidos e líquidos gerados na manufatura. ........................................................... 56 

Figura 2. Caixa de acrílico previamente climatizada com vapor de acetona (1 h), contendo 

molde de vidro com solução polimérica espalhada, utilizada para controle da evaporação do 

solvente e formação das membranas. ....................................................................................... 75 

Figura 3. Etapas de processamento da mucilagem de Agave sisalana (sisal). ........................ 88 

Figura 4. Aspecto visual do extrato obtido por hidrólise ácida  do suco de Agave sisalana 

(sisal), denominado EHA, após o processo de secagem, evidenciando a recuperação dos sólidos 

concentrados. ............................................................................................................................ 89 

Figura 5. Média ± DP da atividade antioxidante pelo método DPPH, com os seguintes 

tratamentos:  CN - controle negativo (solução fisiológica 0,9%), CP - controle positivo 

(Quercetina 100 µg/mL) e EHA (100-1000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de uma via 

seguida do teste post hoc de Tukey. A diferença estatística significativa (p < 0,05) entre os 

grupos experimentais pode ser observada pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e, f), (n 

= 3). ........................................................................................................................................... 92 

Figura 6. Média ± DP da atividade antioxidante pelo método da lipoperoxidação, com os 

seguintes tratamentos:  CN - controle negativo (solução fisiológica 0,9%), CP - controle 

positivo (Quercetina 100 µg/mL ) e EHA (100-1000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de 

uma via seguida do teste post hoc de Tukey. A diferença estatística significativa (p < 0,05) entre 

os grupos experimentais pode ser observada pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e, f), 

(n = 3). ...................................................................................................................................... 94 

Figura 7. Média ± DP da inibição da hemólise, com os seguintes tratamentos:  CN - controle 

negativo (solução hipossalina 0,18%), CP - controle positivo (Dexametasona 100 µg/mL) e 

EHA (100-2000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de uma via seguida do teste post hoc de 

Tukey. A diferença estatística significativa (p < 0,05) entre os grupos experimentais pode ser 

observada pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e, f, g), (n = 3). ................................ 95 

Figura 8. Média ± DP da inibição da fagocitose, com os seguintes tratamentos:  CN - controle 

negativo (solução fisiológica 0,9% + Zymosan A), CP - controle positivo (Dexametasona 40 

µg/mL) e EHA (100-1000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de uma via seguida do teste post 

hoc de Tukey. A diferença estatística significativa (p < 0,05) entre os grupos experimentais pode 

ser observada pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e), (n = 3). .................................. 98 



 
 

Figura 9. Média ± DP da inibição do espraiamento, com os seguintes tratamentos:  CN - 

controle negativo (células aderidas sem adição de extrato), CP - controle positivo 

(Dexametasona 40 µg/mL) e EHA (100-1000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de uma via 

seguida do teste post hoc de Tukey. A diferença estatística significativa (p < 0,05) entre os 

grupos experimentais pode ser observada pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e, f), (n 

= 3). ......................................................................................................................................... 100 

Figura 10. Aspecto visual dos cristais de formazan formados em fibroblastos da linhagem NIH 

3T3 após exposição aos tratamentos: CN - controle negativo (DMEM), CP - controle positivo 

(Tween 80% a 2%) e EHA (100-1000 µg/mL). ...................................................................... 101 

Figura 11. Média ± DP da viabilidade celular pelo método MTT, com os seguintes tratamentos:  

CN - controle negativo (DMEM), CP - controle positivo (Tween 80% a 2% v/v) e EHA (50-

1000 µg/mL). Foi realizada uma ANOVA de uma via seguida do teste post  hoc de Tukey. A 

diferença estatística significativa (p < 0,05) entre os grupos experimentais pode ser observada 

pelas letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d, e, f), (n = 3). ................................................... 102 

Figura 12. Aspecto visual das etapas de obtenção da celulose a partir do bagaço de Agave 

sisalana: (A) bagaço seco e moído; (B) bagaço após remoção de compostos solúveis 

(etanol/ácido nítrico); (C) holocelulose obtida por deslignificação com clorito de sódio; (D) 

celulose após tratamento alcalino com KOH; (E) celulose branqueada com peróxido de 

hidrogênio. .............................................................................................................................. 107 

Figura 13. Micrografias de MEV da celulose purificada de Agave sisalana em diferentes 

ampliações: (A) 500×, mostrando a visão geral das fibras após os tratamentos de deslignificação 

e branqueamento; (B) 1000×, evidenciando superfície rugosa e porosa, com desprendimento de 

fragmentos e maior exposição das microfibrilas; (C) 2500×, revelando rede de fibrilas 

entrelaçadas, com feições mais definidas e presença de microfissuras superficiais. As imagens 

confirmam a remoção de lignina e hemiceluloses e a maior acessibilidade estrutural da celulose.

 ................................................................................................................................................ 113 

Figura 14. Espectros EDS da celulose purificada de Agave sisalana: (A) predominância de C 

(52,4%) e O (47,5%), com traço de Mg (0,1%); (B) predominância de C (54,9%) e O (45,1%), 

sem detecção de outros elementos. ......................................................................................... 114 

Figura 15. Difratograma de raios X da celulose purificada obtida do bagaço de Agave sisalana, 

evidenciando os picos característicos do polimorfo celulose I: reflexos principais em torno de 

2θ ≈ 15,5°, 16,8° e 22,5°, correspondentes aos planos (1–10), (110) e (200), além de um ombro 

em aproximadamente 34,5° atribuído ao plano (004). ........................................................... 115 



 
 

Figura 16. Curvas de TGA e DTG da celulose purificada de Agave sisalana sob atmosfera de 

N₂ (50 mL/min) e taxa de aquecimento de 10 °C/min. .......................................................... 117 

Figura 17. Etapas da síntese do acetato de celulose a partir do bagaço de Agave sisalana: (A) 

celulose isolada, de aspecto fibroso e coloração creme clara; (B) formação de precipitado após 

a adição de água destilada ao meio reacional, evidenciando a precipitação do acetato de celulose 

(C) acetato de celulose obtido, com aspecto em pó claro e homogêneo. ............................... 119 

Figura 18. Aspecto visual do acetato de celulose obtido a partir do bagaço de Agave sisalana: 

(A) antes da purificação, apresentando coloração creme e textura menos uniforme devido à 

presença de subprodutos residuais; (B) após a purificação, evidenciando coloração branca e 

maior homogeneidade, características de um polímero de elevada pureza. ........................... 121 

Figura 19. Micrografias MEV do acetato de celulose obtido de Agave sisalana em diferentes 

ampliações: (A) 100×, visão geral das partículas com morfologia irregular e tendência à 

aglomeração; (B) 500×, evidenciando superfície fragmentada e textura rugosa; (C) 1000×, 

mostrando regiões heterogêneas e microfissuras; (D) 2500×, revelando áreas densificadas 

intercaladas por porosidades, compatíveis com a modificação estrutural promovida pela 

acetilação. ............................................................................................................................... 125 

Figura 20. Espectros de energia dispersiva de raios X (EDS) do acetato de celulose obtido de 

Agave sisalana. (A) Ponto 1 – composição elementar de 56,7% C e 43,3% O; (B) Ponto 2 – 

composição de 55,6% C e 44,4% O. ...................................................................................... 126 

Figura 21. Difratograma de raios X do acetato de celulose obtido a partir do bagaço de Agave 

sisalana, evidenciando a redução da intensidade e definição dos reflexos cristalinos e o aumento 

do halo amorfo entre 2θ ≈ 15–22°, característicos da diminuição da cristalinidade relativa em 

comparação à celulose inicial. ................................................................................................ 127 

Figura 22. Curvas de TGA e DTG do acetato de celulose produzido a partir da celulose de 

Agave sisalana, sob atmosfera de N₂ (50 mL/min) e taxa de aquecimento de 10 °C/min. .... 129 

Figura 23. Aspecto visual das membranas de acetato de celulose produzidas pelo método de 

casting: (A) AC + GPC; (B) AC + GPC + 1% EHA; (C) AC + GPC + 3% EHA; (D) AC + GPC 

+ 5% EHA. ............................................................................................................................. 131 

Figura 24. Micrografias de MEV da membrana controle (AC + GPC) obtida por casting. 

Painéis: A = 1.000×, B = 2.500×, C = 5.000×, D = 10.000×. Observa-se matriz contínua, sem 

trincas ou delaminação, com microporos isolados e distribuição heterogênea ao longo da 

superfície. Pontos brilhantes esparsos correspondem a domínios/aglomerados do sal cálcico 

disperso (GPC). Estrias lineares ocasionais são compatíveis com o processo de espalhamento 



 
 

do filme e não indicam defeitos estruturais. Barras de escala: 50 μm (A), 30 μm (B), 10 μm (C) 

e 5 μm (D). .............................................................................................................................. 134 

Figura 25. Micrografias de MEV da membrana AC + GPC + 5% EHA obtida por casting. 

Painéis: A = 1.000×, B = 2.500×, C = 5.000×, D = 10.000×. Observa-se filme contínuo com 

acentuada microporosidade: elevada densidade de microcavidades submicrométricas a 

micrométricas, com áreas de coalescência e interconexão de poros, conferindo microtopografia 

mais rugosa em relação ao controle. Inclusões brilhantes dispersas correspondem a domínios 

ricos em aditivos (EHA/GPC) sobre a matriz de AC. Barras de escala: 50 μm (A), 30 μm (B), 

10 μm (C) e 5 μm (D). ............................................................................................................ 135 

Figura 26. Espectros de EDS da membrana controle (AC + GPC). (A) C = 55,2%, O = 44,5%, 

Ca = 0,2%, P = 0,1%.(B) C = 54,8%, O = 44,7%, Ca = 0,3%, P = 0,2%.Predomínio de C e O 

da matriz de acetato de celulose; traços de Ca e P confirmam a incorporação do glicerofosfato 

de cálcio (GPC). ..................................................................................................................... 136 

Figura 27. Espectros de EDS da membrana AC + GPC + 5% EHA. (A) C = 55,3%, O = 41,3%, 

Na = 1,7%, S = 1,1%, Cl = 0,2%, K = 0,2%, Ca = 0,1%, P = 0,1%.(B) C = 55,3%, O = 41,1%, 

Na = 1,9%, S = 1,3%, Cl = 0,2%, K = 0,1%, Ca = 0,1% (P abaixo do limite de 

detecção).Predomínio de C e O da matriz de AC; a presença de Na, S, Cl e K confirma a 

incorporação do EHA, enquanto os traços de Ca/P indicam o glicerofosfato de cálcio disperso.

 ................................................................................................................................................ 137 

Figura 28. Espectros de FTIR das membranas de acetato de celulose incorporadas com 

glicerofosfato de cálcio (AC+GPC) e da formulação com 5% de extrato vegetal obtido por 

hidrólise ácida (AC+GPC+5%EHA). Observa-se que ambos os espectros são sobrepostos, 

indicando a ausência de alterações significativas na assinatura vibracional das membranas. 138 

Figura 29. Difratogramas de raios X das membranas de acetato de celulose: (A) AC + GPC 

(controle) e (B) AC + GPC + 5% EHA. Observa-se o perfil semicristalino característico do 

acetato de celulose obtido por casting, com halo amorfo predominante e reflexões largas de 

baixa intensidade em torno de 10° e 18–20° (2θ), atribuídas ao ordenamento parcial das cadeias 

acetiladas. Na formulação contendo EHA (B), nota-se discreta modulação do halo e a presença 

de reflexos fracos em torno de 31–34° (2θ), compatíveis com traços de fosfatos de cálcio 

associados ao aditivo, sem alteração estrutural marcante da matriz polimérica. ................... 140 

Figura 30. Curvas de análise termogravimétrica (TGA) e termogravimetria derivada (DTG) 

das membranas de acetato de celulose. (A) Membrana AC+GPC, evidenciando perda inicial de 

massa abaixo de 150 °C, principal evento de degradação em torno de 371 °C e resíduo final de 

aproximadamente 9%. (B) Membrana AC+GPC+5%EHA, mostrando perda inicial 



 
 

ligeiramente maior (<150 °C), deslocamento do evento principal para cerca de 350 °C em 

função da presença do extrato vegetal, evento secundário discreto acima de 700 °C e resíduo 

próximo de 9–10%. ................................................................................................................ 143 

Figura 31. Ensaio de molhabilidade pelo método da gota séssil em membranas de acetato de 

celulose. (A–E) Membrana AC+GPC, apresentando ângulos de contato médios de 82,1 ± 2,3°, 

característicos de superfícies moderadamente hidrofílicas. (F–J) Membrana 

AC+GPC+5%EHA, mostrando maior espalhamento das gotas de água e redução do ângulo de 

contato para 75,3 ± 8,0°, evidenciando incremento da hidrofilicidade promovido pelo extrato 

vegetal. .................................................................................................................................... 145 

Figura 32. Cinética inicial de intumescimento (0–15 min) das membranas de acetato de 

celulose avaliadas. A curva em preto representa a membrana AC+GPC, enquanto a curva 

vermelha corresponde à membrana AC+GPC+5%EHA. A membrana AC+GPC apresentou 

absorção moderada, com intumescimento no equilíbrio de 27,87 ± 1,1%, enquanto a formulação 

com EHA mostrou incremento expressivo já nos primeiros minutos, atingindo equilíbrio em 

119,14 ± 4,4%. ........................................................................................................................ 149 

Figura 33. Cinética de intumescimento até 24 h (escala logarítmica de tempo). A membrana 

AC+GPC+5%EHA apresentou maior grau de intumescimento em relação à membrana 

AC+GPC, embora tenha alcançado o equilíbrio em tempo ligeiramente mais prolongado. .. 150 

Figura 34. Ajuste pelo modelo de Ritger–Peppas aplicado aos estágios iniciais de 

intumescimento (Mt/Meq < 60%). A membrana AC+GPC apresentou comportamento de 

transporte anômalo quase Fickiano (η = 0,57; k = 0,60; R² = 0,95), enquanto a membrana 

AC+GPC+5%EHA mostrou valor próximo ao de transporte relaxação-controlada (Caso II) (η 

= 0,99; k = 1,16; R² = 1,00). ................................................................................................... 151 

Figura 35. Média ± DP da viabilidade celular (%) obtida pelo ensaio de MTT para os diferentes 

tratamentos: CN — controle negativo (meio de cultura sem tratamento), CP — controle positivo 

(Tween 80 a 2%, v/v), AC+GPC (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio) 

e AC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio + 5% de 

extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via 

seguida do teste post hoc de Tukey. Diferenças estatisticamente significativas (p < 0,05) entre 

os grupos são indicadas por letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d) (n = 3). ....................... 154 

Figura 36. Aspecto visual dos cristais de formazan formados em fibroblastos NIH/3T3 após 24 

h de exposição aos diferentes tratamentos: CN — controle negativo (meio de cultura sem 

tratamento), CP — controle positivo (Tween 80 a 2%), AC+GPC (membrana de acetato de 



celulose + glicerofosfato de cálcio) e AC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + 

glicerofosfato de cálcio + 5% de extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). ...................... 155 

Figura 37. Média ± DP da viabilidade celular (%) obtida pelo ensaio de captação de vermelho 

neutro (NRU) nos diferentes tratamentos: CN - controle negativo (meio de cultura completo, 

mesmo veículo dos eluatos), CP - controle positivo (DMSO 5% v/v em meio), MAC+GPC 

(membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio e MAC+GPC+5%EHA (membrana 

de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio + 5% de extrato da hidrólise ácida do suco do 

sisal). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguida do teste post hoc de Tukey. 

Diferenças estatísticas significativas (p < 0,05) entre os grupos são indicadas por letras 

diferentes sobrescritas (a, b, c, d) (n = 3). .............................................................................. 157 

Figura 38. Aspecto visual da fechamento da lacuna (scratch) em monocamada de fibroblastos 

NIH 3T3 nos tempos de 0, 24 e 48 h, após exposição aos diferentes tratamentos: CN - controle 

negativo (DMEM high glucose + 1% SFB), MAC+GPC (membrana de acetato de celulose + 

glicerofosfato de cálcio e MAC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + 

glicerofosfato de cálcio + 5% de extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). ...................... 159 

Figura 39. Média ± DP do fechamento da lacuna em monocamada (%) em fibroblastos NIH 

3T3 após exposição aos diferentes tratamentos: CN — controle negativo (DMEM high glucose 

+ 1% SFB), MAC+GPC (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio e

MAC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio + 5% de 

extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via 

seguida do teste post hoc de Tukey. Diferenças estatísticas significativas (p < 0,05) entre os 

grupos são indicadas por letras diferentes sobrescritas (a, b, c) (n = 3). ................................ 160 

Figura 40. Média ± DP da inibição da hemólise (%) obtida pelo ensaio de estabilização da 

membrana de eritrócitos humanos (HRBC) nos diferentes tratamentos: CN  - controle negativo 

(solução hipossalina 0,18% ), CP - controle positivo (dexametasona 100 µg/mL), MAC+GPC 

(membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio e MAC+GPC+5%EHA (membrana 

de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio + 5% de extrato da hidrólise ácida do suco do 

sisal). Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguida do teste post hoc de Tukey. 

Diferenças estatísticas significativas (p < 0,05) entre os grupos são indicadas por letras 

diferentes sobrescritas (a, b, c, d) (n = 3). .............................................................................. 162 

Figura 41. Média ± DP da inibição da fagocitose (%) em macrófagos RAW 264.7 após 

exposição aos diferentes tratamentos: CN - controle negativo (NaCl 0,9%), CP  - controle 

positivo (dexametasona 40 µg/mL), MAC+GPC (membrana de acetato de celulose + 

glicerofosfato de cálcio e MAC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + 



 
 

glicerofosfato de cálcio + 5% de extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). Os dados foram 

analisados por ANOVA de uma via seguida do teste post hoc de Tukey. Diferenças estatísticas 

significativas (p < 0,05) entre os grupos são indicadas por letras diferentes sobrescritas (a, b, c, 

d) (n = 3). ................................................................................................................................ 163 

Figura 42. Média ± DP da inibição do espraiamento celular (%) em macrófagos após exposição 

aos diferentes tratamentos: CN — controle negativo (NaCl 0,9%), CP — controle positivo 

(dexametasona 40 µg/mL), MAC+GPC (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de 

cálcio e MAC+GPC+5%EHA (membrana de acetato de celulose + glicerofosfato de cálcio + 

5% de extrato da hidrólise ácida do suco do sisal). Os dados foram analisados por ANOVA de 

uma via seguida do teste post hoc de Tukey. Diferenças estatísticas significativas (p < 0,05) 

entre os grupos são indicadas por letras diferentes sobrescritas (a, b, c, d) (n = 3). .............. 165 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1. Formulações das membranas de acetato de celulose incorporadas com GPC e 

diferentes concentrações de EHA. ............................................................................................ 75 

Tabela 2.Teor médio de metabólitos secundários no extrato obtido por hidrólise ácida do suco 

de Agave sisalana (EHA), expresso em equivalentes de padrões específicos (n = 3). ............ 91 

Tabela 3. Composição química aproximada do bagaço de Agave sisalana (% m/m). .......... 107 

Tabela 4. Composição química do bagaço de Agave sisalana in natura e da celulose isolada (% 

m/m, base seca)....................................................................................................................... 112 

Tabela 5. Comparação do aspecto do acetato de celulose obtido do bagaço de Agave sisalana 

antes e após a purificação. ...................................................................................................... 122 

Tabela 6. Comparação entre o grau de substituição (GS) e o percentual de grupos acetila do 

acetato de celulose sintetizado a partir do bagaço de Agave sisalana e o material comercial de 

referência (Sigma-Aldrich, Product Number 180955, CAS 9004-35-7). ............................... 123 

Tabela 7. Espessura média e densidade aparente das membranas de acetato de celulose 

(controle e AC + GPC + 5% EHA). ....................................................................................... 132 

Tabela 8. Porosidade aparente das membranas de acetato de celulose (controle e AC + GPC + 

5% EHA). ............................................................................................................................... 133 

Tabela 9. Ângulos de contato médios (°) das membranas de acetato de celulose com 

glicerofosfato de cálcio (AC+GPC) e com adição de 5% de extrato vegetal por hidrólise ácida 

(AC+GPC+5%EHA). Valores expressos como média ± desvio-padrão (n = 5). ................... 144 

Tabela 10. Valores médios de pH (± desvio-padrão, n = 3) do PBS após 24 h de incubação com 

membranas de acetato de celulose modificadas. Comparação entre o controle (PBS) e as 

formulações AC+GPC e AC+GPC+5%EHA, evidenciando variações discretas (≤0,02 unidade) 

dentro da faixa fisiológica (7,2–7,6). ...................................................................................... 146 

Tabela 11. Resumo dos parâmetros de intumescimento das membranas de acetato de celulose: 

grau de intumescimento no equilíbrio (Meq, média ± DP) e parâmetros cinéticos obtidos pelo 

modelo de Ritger–Peppas (expoente difusional η e constante cinética k). ............................. 151 

 

 

 

 

 

 



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

µCT   Microtomografia Computadorizada (Microcomputed Tomography) 

¹H-NMR  Ressonância Magnética Nuclear de ¹H 

3D   Tridimensional 

AC   Acetato de Celulose 

ACV   Análise de Ciclo de Vida 

AFM   Microscopia de Força Atômica (Atomic Force Microscopy) 

AlCl₃   Cloreto de Alumínio 

ALP   Fosfatase Alcalina (Alkaline Phosphatase) 

ANOVA  Análise de Variância 

ARS   Coloração com Vermelho de Alizarina (Alizarin Red Staining) 

ATCC   American Type Culture Collection 

ATR-FTIR  Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier no Modo 

de Reflexão Total Atenuada (Fourier Transform Infrared Spectroscopy in Attenuated Total 

Reflectance mode) 

BA   Bahia (UF) 

BG   Vidro Bioativo (Bioactive glass) 

CAM   Metabolismo Ácido das Crassuláceas (Crassulacean Acid Metabolism) 

CaP   Fosfato de Cálcio (Calcium Phosphate) 

CH₄    Metano 

CIM   Concentração Inibitória Mínima 

CL50   Concentração Letal Mediana (50%) 

CLAE (HPLC) Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (High Performance Liquid 

Chromatography) 

CN   Controle Negativo 

CO₂   Dióxido de Carbono 

COX   Ciclo-oxigenase (Cyclooxygenase) 

CP   Controle Positivo 

CuKα   Radiação K-alfa do cobre 

DES   Solventes Eutéticos Profundos (Deep Eutectic Solvents) 

DMAc/LiCl  Dimetilacetamida /Cloreto de Lítio 

DMEM  Meio de Eagle modificado por Dulbecco (Dulbecco’s Modified Eagle 

Medium) 



 
 

DMSO   Dimetilsulfóxido 

DP   Desvio-padrão 

DPPH   2,2-difenil-1-picril-hidrazila 

d-PTFE  Politetrafluoretileno denso 

DRX   Difração de Raios X 

DTG   Termogravimetria Derivada 

E. coli OP50  Escherichia coli (cepa OP50, dieta de C. elegans) 

EAG   mg equivalentes de Ácido Gálico por g de extrato 

EDS   Espectroscopia de Energia Dispersiva de raios X (Energy Dispersive X-

ray Spectroscopy) 

EGCG   Epigalocatequina galato 

EHA   Extrato por Hidrólise Ácida do suco da Agave sisalana (sisal) 

ELISA   Ensaio Imunoenzimático Ligado à Enzima (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) 

EP   mg equivalentes de Proantocianidinas por g de extrato 

e-PTFE  Politetrafluoretileno expandido 

EQ   mg equivalentes de Quercetina por g de extrato 

ESQ   Equivalentes de Saponinas de Quillaja por g de extrato 

ETO   Óxido de Etileno (Esterilização por gás) 

EUA   Estados Unidos da América 

FAO   Organização das Nações Unidas para a Alimentação e a Agricultura 

(Food and Agriculture Organization) 

FBS   Soro Fetal Bovino (Fetal Bovine Serum) 

FITOTEC  Laboratório de Tecnologia Farmacêutica em Fitoprodutos 

FTIR   Infravermelho por Transformada de Fourier (Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy) 

GEE   Gases de Efeito Estufa 

GPC   Glicerofosfato de Cálcio 

GS   Grau de Substituição  

gst-4::GFP  Repórter gênico gst-4 fundido a GFP (glutathione S-transferase fused to 

green fluorescent protein) 

H₂SO₄   Ácido sulfúrico 

HAP   Hidroxiapatita 

HASSI   Herbário Assisense 



 
 

HEAS   Hidrolisado de Extrato de Agave sisalana 

HFAS   Fração Hexânica de Agave sisalana 

HO-1   Heme-oxigenase-1 

HPLC-DAD  Cromatografia Líquida de Alta Eficiência com Detector de Arranjo de 

Diodos (High Performance Liquid Chromatography with Diode Array Detector) 

HRBC   Células vermelhas do sangue humano (Human Red Blood Cells) 

Icr   Índice de cristalinidade 

IFN-γ   Interferon-gama 

IL-1β   Interleucina-1 beta 

IL-2   Interleucina-2 

IL-6   Interleucina-6 

ISO   Organização Internacional de Normalização (International Organization 

for Standardization) 

KBr   Brometo de Potássio 

KOH   Hidróxido de Potássio 

LC–MS  Cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas (Liquid 

Chromatography–Mass Spectrometry) 

LC-MS/MS  Cromatografia Líquida acoplada à Espectrometria de Massas em Tandem 

(Liquid Chromatography–Tandem Mass Spectrometry) 

LI   Líquidos Iônicos 

LOX   Lipo-oxigenase (Lipoxygenase) 

MEV   Microscopia Eletrônica de Varredura (Scanning Electron Microscopy) 

Mg²⁺   Íon magnésio 

MTT   3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio brometo 

N₂   Nitrogênio 

NaCML  Lignina Carboximetilada (sal de sódio) 

NF-κB   Fator Nuclear Kappa-B 

NIH/3T3  Linhagem de fibroblastos murinos (de embrião de camundongo) 

NO   Óxido nítrico 

NREL   Laboratório Nacional de Energia Renovável (National Renewable 

Energy Laboratory) 

Nrf2   Fator Nuclear Eritroide 2-relacionado 2 

NRU   Ensaio do vermelho neutro (Neutral Red Uptake) 

OCN   Osteocalcina 



OECD Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico 

(Organisation for Economic Co-operation and Development) 

PBS Solução Salina Tamponada com Fosfato (Phosphate-Buffered Saline) 

PCL Policaprolactona 

PEG Polietilenoglicol 

PGA Ácido poliglicólico 

PGE₂  Prostaglandina E₂ 

PLA  Ácido polilático 

PLA₂  Fosfolipase A₂ (Phospholipase A₂) 

PLGA  Poli(ácido lático-co-glicólico) 

R² Coeficiente de determinação 

RAW 264.7 Linhagem de macrófagos murinos 

ROG  Regeneração Óssea Guiada 

ROS  Espécies reativas de oxigênio (Reactive Oxygen Species) 

RTG  Regeneração Tecidual Guiada 

Runx2  Fator de Transcrição relacionado a Runt 2 (Runt-related transcription 

factor 2) 

SBF Fluido Corporal Simulado (Simulated Body Fluid) 

SFB Soro Fetal Bovino 

SP São Paulo (UF) 

TAPPI Associação Técnica da Indústria de Celulose e Papel (Technical 

Association of the Pulp and Paper Industry) 

TBA  Ácido Tiobarbitúrico 

TBHP  Terc-butil Hidroperóxido 

TCA  Ácido Tricloroacético 

TCFC (CBCT) Tomografia Computadorizada de Feixe Cônico (Cone Beam Computed 

Tomography) 

TCLE  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TGA  Análise Termogravimétrica 

Tmax  Temperatura de máxima degradação 

TS Taxa de Sobrevivência celular 

UV-Vis Ultravioleta–visível  

XEDS  Espectroscopia de Energia Dispersiva de raios X (X-ray Energy 

Dispersive Spectroscopy) 



 
 

β-TCP   Fosfato tricálcico beta (β-tricalcium phosphate) 

γ   Radiação Gama (esterilização) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ..................................................................................................................... 29 

2 OBJETIVOS .......................................................................................................................... 33 

2.1 Objetivo geral ................................................................................................................. 33 

2.2 Objetivos específicos ...................................................................................................... 33 

3 REVISÃO DE LITERATURA .............................................................................................. 34 

3.1 Regeneração óssea guiada (ROG) .................................................................................. 34 

3.2 Membranas de barreira em ROG .................................................................................... 37 

3.3 Acetato de celulose ......................................................................................................... 40 

3.5 Agave sisalana ................................................................................................................ 46 

3.6 Potencial bioativo do resíduo do sisal ............................................................................. 49 

3.7 Estratégias de funcionalização de membranas para ROG .............................................. 53 

4 MATERIAIS E MÉTODOS .................................................................................................. 56 

4.1. Material vegetal ............................................................................................................. 56 

4.2 Obtenção e caracterização do extrato do suco de Agave sisalana (sisal) ....................... 57 

4.2.1 Preparo do extrato obtido por hidrólise ácida do suco de Agave sisalana (EHA) ... 57 

4.2.2 Caracterização fitoquímica do EHA ........................................................................ 57 

4.2.2.1 Determinação de fenóis totais............................................................................ 57 

4.2.2.2 Determinação de flavonoides ............................................................................ 57 

4.2.2.3 Determinação de taninos condensados .............................................................. 58 

4.2.2.4 Determinação de saponinas ............................................................................... 59 

4.2.3 Avaliação in vitro das atividades biológicas do EHA .............................................. 59 

4.2.3.1 Determinação da atividade antioxidante pelo método do DPPH (2,2-difenil-1-

picril-hidrazila) .............................................................................................................. 59 

4.2.3.2 Avaliação da inibição da lipoperoxidação ......................................................... 60 

4.2.3.3 Estabilização da membrana de eritrócitos humanos (ensaio de hemólise induzida 

por solução hipotônica) ................................................................................................. 61 

4.2.3.4 Avaliação da atividade fagocítica ...................................................................... 62 

4.2.3.5 Ensaio de espraiamento celular ......................................................................... 63 

4.2.3.6 Ensaio de citotoxicidade pelo método do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazólio brometo] .............................................................................................. 63 

4.3 Caracterização química do bagaço de Agave sisalana (sisal) ......................................... 65 

4.3.1 Teor de umidade ....................................................................................................... 65 



 
 

4.3.2 Teor de cinzas ........................................................................................................... 65 

4.3.3 Teor de extrativos ..................................................................................................... 66 

4.3.4 Lignina total ............................................................................................................. 66 

4.3.4.1 Lignina Klason .................................................................................................. 66 

4.3.4.1.1 Cinzas de lignina ......................................................................................... 67 

4.3.4.2 Lignina solúvel .................................................................................................. 67 

4.3.5 Teor de carboidratos estruturais ............................................................................... 68 

4.4 Extração e caracterização da celulose do bagaço de Agave sisalana ............................. 68 

4.4.1 Extração dos compostos químicos solúveis ............................................................. 68 

4.4.2 Obtenção da holocelulose......................................................................................... 69 

4.4.3 Obtenção de celulose ................................................................................................ 69 

4.4.4 Branqueamento da celulose ...................................................................................... 69 

4.4.5 Caracterização da celulose de Agave sisalana ......................................................... 70 

4.4.5.1 Caracterização química...................................................................................... 70 

4.4.5.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) ..................................................... 70 

4.4.5.3 Difração de raios X (DRX) ................................................................................ 71 

4.4.5.4 Análise termogravimétrica (TGA) e , Termogravimetria Derivada (DTG) ....... 72 

4.5 Obtenção e caracterização do acetato de celulose .......................................................... 72 

4.5.1 Síntese do acetato de celulose .................................................................................. 72 

4.5.1.1 Purificação do acetato de celulose ..................................................................... 72 

4.5.2 Caracterização do acetato de celulose ...................................................................... 73 

4.5.2.1 Determinação do grau de substituição (GS) ...................................................... 73 

4.5.2.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) ..................................................... 74 

4.5.2.3 Difração de raios X (DRX) ................................................................................ 74 

4.5.2.4 Análise termogravimétrica (TGA) e , Termogravimetria Derivada (DTG) ....... 74 

4.6 Síntese e caracterização das membranas de acetato de celulose..................................... 74 

4.6.1 Síntese de membranas de acetato de celulose .......................................................... 74 

4.6.2 Caracterização das membranas de acetato de celulose ............................................ 75 

4.6.2.1 Caracterização físico-química das membranas de acetato de celulose.............. 75 

4.6.2.1.1 Espessura e densidade ................................................................................. 76 

4.6.2.1.2 Porosidade aparente (método do etanol) ..................................................... 76 

4.6.2.1.3 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) .............................................. 77 

4.6.2.1.4 Espectroscopia na região do infravermelho (FTIR).................................... 77 

4.6.2.1.5 Difração de raios X (DRX) ......................................................................... 77 



 
 

4.6.2.1.6 Análise termogravimétrica (TGA) e  Termogravimetria Derivada (DTG) . 78 

4.6.2.1.7 Análise de molhabilidade (ângulo de contato) ............................................ 78 

4.6.2.1.8 pH de contato .............................................................................................. 78 

4.6.2.1.9 Estabilidade em pH fisiológico (perda de massa e degradação) ................. 79 

4.6.2.1.10 Avaliação do intumescimento ................................................................... 79 

4.6.2.1.11 Perfil de liberação do extrato vegetal ........................................................ 81 

4.6.2.2 Avaliação in vitro das atividades biológicas das membranas de acetato de celulose

 ....................................................................................................................................... 82 

4.6.2.2.1 Ensaio de citotoxicidade pelo método do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazólio brometo] .................................................................................... 82 

4.6.2.2.2 Ensaio de citotoxicidade por captação de vermelho neutro (NRU) ............ 82 

4.6.2.2.3 Ensaio de migração celular (scratch assay) ................................................ 83 

4.6.2.2.4 Estabilização da membrana de eritrócitos humanos (ensaio de hemólise 

induzida por solução hipotônica) ............................................................................... 84 

4.6.2.2.5 Avaliação da atividade fagocítica ................................................................ 85 

4.6.2.2.6 Ensaio de espraiamento celular ................................................................... 85 

4.7 Análise estatística ............................................................................................................ 85 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO ........................................................................................... 87 

5.1. Material vegetal ............................................................................................................. 87 

5.2 Obtenção e caracterização do extrato do suco de Agave sisalana (sisal) ....................... 88 

5.2.1 Preparo do extrato obtido por hidrólise ácida do suco de Agave sisalana (EHA) ... 88 

5.2.2 Caracterização fitoquímica do EHA ........................................................................ 89 

5.2.3 Avaliação in vitro das atividades biológicas do EHA .............................................. 91 

5.2.3.1 Determinação da atividade antioxidante pelo método do DPPH (2,2-difenil-1-

picril-hidrazila) .............................................................................................................. 91 

5.2.3.2 Avaliação da inibição da lipoperoxidação ......................................................... 93 

5.2.3.3 Estabilização da membrana de eritrócitos humanos (ensaio de hemólise induzida 

por solução hipotônica) ................................................................................................. 95 

5.2.3.4 Avaliação da atividade fagocítica ...................................................................... 97 

5.2.3.5 Ensaio de espraiamento celular ......................................................................... 99 

5.2.3.6 Ensaio de citotoxicidade pelo método do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazólio brometo] ............................................................................................ 101 

5.3 Caracterização química do bagaço de Agave sisalana (sisal) ....................................... 104 

5.3.1 Teor de umidade ..................................................................................................... 104 



 
 

5.3.2 Teor de cinzas ......................................................................................................... 104 

5.3.3 Teor de extrativos ................................................................................................... 104 

5.3.4 Lignina total ........................................................................................................... 105 

5.3.5 Teor de carboidratos estruturais ............................................................................. 105 

5.4 Extração e caracterização da celulose do bagaço de Agave sisalana ........................... 107 

5.4.1 Extração dos compostos químicos solúveis ........................................................... 108 

5.4.2 Obtenção da holocelulose....................................................................................... 108 

5.4.3 Obtenção de celulose .............................................................................................. 109 

5.4.4 Branqueamento da celulose .................................................................................... 109 

5.4.5 Caracterização da celulose de Agave sisalana ....................................................... 110 

5.4.5.1 Caracterização química.................................................................................... 110 

5.4.5.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) ................................................... 112 

5.4.5.3 Difração de raios X (DRX) .............................................................................. 115 

5.4.5.4 Análise termogravimétrica (TGA) e Termogravimetria Derivada (DTG) ....... 116 

5.5 Obtenção e caracterização do acetato de celulose ........................................................ 118 

5.5.1 Síntese do acetato de celulose ................................................................................ 118 

5.5.1.1 Purificação do acetato de celulose ................................................................... 120 

5.5.2 Caracterização do acetato de celulose .................................................................... 122 

5.5.2.1 Determinação do grau de substituição (GS) .................................................... 122 

5.5.2.2 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) ................................................... 124 

5.5.2.3 Difração de raios X (DRX) .............................................................................. 127 

5.5.2.4 Análise termogravimétrica (TGA) e , Termogravimetria Derivada (DTG) ..... 128 

5.6 Síntese e caracterização das membranas de acetato de celulose................................... 130 

5.6.1 Síntese de membranas de acetato de celulose ........................................................ 130 

5.6.2 Caracterização das membranas de acetato de celulose .......................................... 131 

5.6.2.1 Caracterização físico-química das membranas de acetato de celulose............ 131 

5.6.2.1.1 Espessura e densidade ............................................................................... 131 

5.6.2.1.2 Porosidade aparente (método do etanol) ................................................... 132 

5.6.2.1.3 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) ............................................ 133 

5.6.2.1.4 Espectroscopia na região do infravermelho (FTIR).................................. 137 

5.6.2.1.5 Difração de raios X (DRX) ....................................................................... 139 

5.6.2.1.6 Análise termogravimétrica (TGA) e Termogravimetria Derivada (DTG) 141 

5.6.2.1.7 Análise de molhabilidade (ângulo de contato) .......................................... 144 

5.6.2.1.8 pH de contato ............................................................................................ 146 



 
 

5.6.2.1.9 Estabilidade em pH fisiológico (perda de massa e degradação) ............... 147 

5.6.2.1.10 Avaliação do intumescimento ................................................................. 149 

5.6.2.1.11 Perfil de liberação do extrato vegetal ...................................................... 152 

5.6.2.2 Análise in vitro das atividades biológicas das membranas de acetato de celulose

 ..................................................................................................................................... 153 

5.6.2.2.1 Ensaio de citotoxicidade pelo método do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltetrazólio brometo] .................................................................................. 153 

5.6.2.2.2 Ensaio de citotoxicidade por captação de vermelho neutro (NRU) .......... 156 

5.6.2.2.3 Ensaio de migração celular (scratch assay) .............................................. 158 

5.6.2.2.4 Estabilização da membrana de eritrócitos humanos (ensaio de hemólise 

induzida por solução hipotônica) ............................................................................. 161 

5.6.2.2.5 Avaliação da atividade fagocítica .............................................................. 163 

5.6.2.2.6 Ensaio de espraiamento celular ................................................................. 164 

6 CONCLUSÃO ..................................................................................................................... 167 

6.1 Limitações do estudo .................................................................................................... 168 

6.2 Sugestão de estudos futuros .......................................................................................... 168 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 170 

 

 

 

 



29 

1 INTRODUÇÃO 

Na Odontologia moderna, a terapia de implante para restaurar um local edêntulo ganhou 

notoriedade. Após a remoção do dente, o processo normal de cicatrização ocorre em 

aproximadamente 40 dias, iniciando com a formação do coágulo e culminando em um alvéolo 

preenchido por osso recoberto por tecido conjuntivo e epitélio (AMLER, 1969). A preservação 

e restauração completas do volume original do rebordo após a remodelação do tecido seriam 

ideais para a futura colocação de implantes. Todavia, em alguns casos clínicos, a regeneração 

óssea ou aumento de massa óssea não acontece do modo esperado, o que torna necessário o 

desenvolvimento de métodos coadjuvantes para a obtenção dos resultados esperados 

(ANGELIS et al., 2025; KLOSS et al., 2024; MARDAS et al., 2023; LEE et al., 2021). 

Para tentar minimizar ou prevenir a reabsorção óssea pós-extração e preservar a 

integridade do rebordo, recomenda-se colocar um enxerto de manutenção de espaço no alvéolo 

no momento da extração. Dessa maneira, várias membranas de barreira têm sido empregadas 

em Odontologia na terapia de implantes e odontologia regenerativa periodontal. A regeneração 

óssea guiada (ROG) e a regeneração tecidual guiada (RTG) foram exploradas extensivamente 

e aceitas clinicamente como um procedimento central para regenerar a perda de tecido 

periodontal (ELGALI et al., 2017; KHOJASTEH et al., 2017). 

A ROG é um procedimento cirúrgico que utiliza membranas de barreira com ou sem 

enxertos ósseos particulados e/ou substitutos ósseos, para evitar a interferência de componentes 

não osteogênicos na regeneração tecidual. Isto é, a regeneração óssea por ROG depende da 

migração de células pluripotenciais e osteogênicas (por exemplo, osteoblastos derivados do 

periósteo e/ou osso adjacente e/ou medula óssea) para o local do defeito ósseo e exclusão de 

células que impedem a formação óssea (por exemplo, células epiteliais e fibroblastos). Em uma 

situação clínica, muitas vezes é difícil prever a eficácia do aumento do rebordo. Para garantir o 

sucesso da ROG, quatro princípios precisam ser atendidos: exclusão do epitélio e tecido 

conjuntivo, manutenção do espaço, estabilidade do coágulo de fibrina e fechamento primário 

da ferida (LIU; KERNS, 2014). 

A membrana de barreira desempenha um papel vital no processo de regeneração óssea 

guiada, portanto, a otimização dos materiais de membrana, tanto em termos de barreira quanto 

de propriedades bioativas, representa um importante tópico de pesquisa. As propriedades ideais 

da membrana são importantes para garantir bons resultados regenerativos clínicos. Tais 

propriedades incluem biocompatibilidade e não toxicidade ao tecido circundante e ao corpo do 

organismo; alta tolerância tecidual para garantir integração progressiva e completa com as 
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fibras periodontais; integridade estrutural adequada e boa estabilidade dimensional (ou seja, 

capacidade da membrana de manter sua forma e posição até degradação ou remoção); manuseio 

clínico tolerável, juntamente com tempo de armazenamento adequado; aplicação e modificação 

simples com alfinete ou suturado; permeabilidade seletiva para prevenir a invasão de células 

epiteliais, ao mesmo tempo em que promove a proliferação de células osteogênicas; 

manutenção do espaço para células regenerativas; e formação adequada de coágulos sanguíneos 

para aumentar a angiogênese e vascularização para regeneração (SASAKI et al., 2021; 

SBRICOLI et al., 2020). 

As membranas de barreira comerciais são produzidas a partir de materiais que não são 

reabsorvíveis e requerem uma segunda cirurgia para remoção ou são feitas de materiais 

reabsorvíveis (IVIGLIA; KARGOZAR; BAINO, 2019). Dentre os materiais utilizados para o 

desenvolvimento de membranas empregadas como barreira física na ROG, o acetato de celulose 

(AC) é o material mais antigo empregado em membranas não reabsorvíveis, que se destinam a 

manter o tecido conjuntivo gengival afastado da superfície radicular e permitir a regeneração 

periodontal (NYMAN et al., 1982). O AC tem sido utilizado devido às suas excelentes 

propriedades, incluindo neutralidade, a capacidade de formar filmes transparentes, 

biocompatibilidade, baixo custo, além de que é obtido a partir da celulose, um polímero natural 

e renovável (RUGGIERO et al., 2015). 

Nesse sentido, a celulose é o biopolímero mais abundante e está distribuído por toda a 

natureza em plantas, animais, algas, fungos e minerais. A fibra vegetal é uma das principais 

fontes de celulose, visto que esta é o principal componente estrutural das plantas que lhes 

confere integridade mecânica e estrutural. A celulose pode ser encontrada em sua forma pura 

em plantas com hemiceluloses, ligninas e outros componentes (DUTTA; PATEL; LIM, 2019). 

Dessa maneira, o emprego de biomassa lignocelulósica representa uma fonte de matéria-prima 

atraente para inúmeras tecnologias de processamento de biorrefinaria, devido ao seu baixo 

custo, abundância e ampla disponibilidade (BUSSEMAKER et al., 2018). Além disso, 

converter essa biomassa em produtos de alto valor comercial pode promover consideráveis 

benefícios econômicos, ambientais e sociais (BENDAOUD; CHALAMET, 2014; 

HEGUABURU et al., 2012). 

Assim, a celulose pura é frequentemente transformada em derivados de celulose para 

superar as desvantagens relacionadas à sua baixa solubilidade em solventes orgânicos comuns. 

O acetato de celulose é um éster de celulose formado pela acetilação parcial ou total dos grupos 

hidroxila livres na unidade de anidroglicose. Dependendo do teor de acetil, que geralmente 

varia entre 29% e 48%, mono-, di- e triacetato podem ser diferenciados (ALFASSI et al., 2019). 
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A capacidade de processamento fácil por várias técnicas e sua ampla gama de aplicações tornam 

o acetato de celulose o derivado de celulose mais sintetizado em todo o mundo, sendo que

mercado global de AC alcançou cerca de 2,10 milhões de toneladas em 2024, com projeção de 

crescimento para 2,70 milhões de toneladas até 2033 (IMARC GROUP, 2024). 

O processo clássico de acetilação da celulose é baseado na reação entre polpa de madeira 

ou algodão com anidrido acético como agente de acetilação e ácido sulfúrico como catalisador 

em um meio de reação de ácido acético. Atualmente, essa abordagem é usada industrialmente, 

mas cada vez mais pesquisas estão sendo conduzidas sobre o uso de resíduos agroindustriais e 

rotas de síntese ambientalmente corretas (ARAÚJO et al., 2020). Plantas anuais como bambu, 

linter de algodão, juta, linho, sisal, cânhamo e rami produzem uma quantidade significativa de 

biomassa celulósica, assim como resíduos de madeira, lodo de papel e biomassa de resíduos 

agrícolas como cascas de laranja, espigas de milho, bagaço de cana, arroz, palha de milho, entre 

outros, podem ser utilizados como fontes de celulose. 

A Agave sisalana, popularmente conhecida como sisal, é uma monocotiledônea da qual 

se obtém a fibra vegetal mais produzida mundialmente, tornando-se um exemplo de biomassa 

lignocelulósica que pode ser empregada como fonte de celulose, à medida que o Brasil se 

destaca como o maior produtor mundial e, consequentemente, grande gerador de resíduos. Isto 

porque apenas 4% da massa bruta de sua folha representa a fibra, sendo os 96% restantes 

gerados como resíduos sólidos e líquidos, denominados mucilagem (FERRAZ-ALMEIDA et 

al., 2025; PIZARRO et al., 1999). Ademais, a conformação química do sisal confere-lhe 

multiplicidade terapêutica, visto que o resíduo líquido do sisal abriga como principais 

componentes do seu metabolismo secundário, derivados alcaloides, cumarinas, taninos e 

saponínicos. Essa classe de metabólitos é detentora de atividades terapêuticas, ressaltando-se 

as atividades antifúngica, anti-inflamatória e analgésicas, o que atrai o interesse farmacológico 

e comercial (CARNEIRO et al., 2021).  

O acetato de celulose é empregado para a produção de uma variedade de bens de 

consumo, incluindo têxteis, filmes fotográficos, produtos de higiene pessoal e filtros de cigarro 

(PULS; WILSON; HÖLTER, 2010), mas sua resistência à ação de agentes químicos, boa 

estabilidade térmica, flexibilidade e resistência mecânica (WSOO et al., 2020), juntamente com 

baixa suscetibilidade à incrustação e uma natureza hidrofílica (DOBOS et al., 2020), 

recomendam este polímero especialmente para a produção de membranas, com aplicações em 

processos industriais e biomédicos. Além disso, as propriedades físicas e químicas das 

membranas de AC podem ser alteradas agregando a elas funções benéficas para o processo de 

regeneração (FORNAZIER et al., 2021). 
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Nessa perspectiva, estudos utilizam a estratégia de misturar polímeros com aditivos 

funcionais para garantir maior degradabilidade e hidrofilicidade, além de favorecer a interação 

da membrana com o meio bucal (ARBADE et al., 2020; CARTER et al., 2016). Assim, o 

glicerofosfato de cálcio (GPC) é um aditivo importante por ser uma fonte de cálcio e fosfato 

inorgânico obtido através da hidrólise por fosfatase alcalina no sangue e fluido de tecidos. 

Quando aplicado em proteção pulpar direta, pode ser convertido em hidroxiapatita (IMAI; 

HAYASHI, 1993). De modo que sua inserção aumenta a adesão celular, proliferação e ativação 

metabólica, uma vez que os materiais à base de fosfato de cálcio (CaP) são biocompatíveis, 

bioativos e osteocondutores (FORNAZIER et al., 2021). 

Enfim, o osso natural é um material anisotrópico composto por células, uma matriz de 

colágeno e fosfatos de cálcio na forma de hidroxiapatita (NIU; DU; LIU, 2023). Inspiradas nos 

constituintes do osso natural, membranas híbridas à base de acetato de celulose incorporadas 

com aditivos funcionais, como glicerofosfato de cálcio e o extrato obtido do resíduo líquido do 

sisal, representam uma opção adequada para a regeneração óssea guiada, desde que uma rota 

de síntese ideal seja desenvolvida para garantir o melhor desempenho da membrana neste 

campo. Neste trabalho, buscou-se o aproveitamento integral do resíduo do desfibramento do 

sisal, utilizando a fração sólida para a extração de celulose, posteriormente convertida em 

acetato de celulose destinado à produção das membranas, e a fração líquida (suco) para 

obtenção de um extrato bioativo com potencial anti-inflamatório, o qual foi incorporado às 

membranas como aditivo funcional. 
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6 CONCLUSÃO 

O presente trabalho teve como propósito central a valorização integral da mucilagem do 

sisal (Agave sisalana) — resíduo agroindustrial constituído pelas frações líquida e sólida — 

para o desenvolvimento de biomateriais inovadores aplicáveis à regeneração óssea guiada 

(ROG) em implantodontia. Essa estratégia permitiu não apenas a obtenção de um extrato 

bioativo por hidrólise ácida do suco, rico em metabólitos antioxidantes e anti-inflamatórios, 

mas também o isolamento de celulose a partir do bagaço, posteriormente convertida em acetato 

de celulose com grau de substituição compatível com acetatos comerciais, apto à síntese de 

membranas. 

As membranas de AC+GPC±EHA, obtidas por casting, apresentaram morfologia 

homogênea, espessura uniforme e porosidade adequada ao uso clínico. Os ensaios de 

caracterização físico-química evidenciaram comportamento hidrofílico, pH de contato estável 

em meio fisiológico e cristalinidade reduzida, características que, embora não promovam 

integração tecidual direta, favorecem a adsorção proteica e a adesão celular. O estudo de 

estabilidade em PBS demonstrou perfil de degradação controlada, com aceleração na presença 

de EHA, sugerindo potencial de modular o tempo de barreira. A cinética de liberação do extrato 

mostrou efeito inicial de burst seguido de liberação sustentada por até 96 h, modelo compatível 

com a liberação local de bioativos durante a cicatrização. 

Nos ensaios biológicos, as membranas apresentaram biocompatibilidade segundo 

parâmetros normativos, com ausência de citotoxicidade relevante. A formulação enriquecida 

com EHA exibiu efeito proliferativo em fibroblastos, além de baixa hemólise, elevada 

capacidade de estabilização de eritrócitos, atividade antioxidante e modulação inflamatória 

evidenciada nos ensaios de fagocitose e espraiamento celular. O scratch assay destacou-se por 

revelar fechamento acelerado da lacuna da monocamada em NIH 3T3, atingindo valores 

próximos de 80% em 48 h para a formulação com EHA, contra cerca de 50% na membrana sem 

extrato. Esses resultados reforçam a vocação anti-inflamatória e pró-regenerativa do 

biomaterial desenvolvido. 

Assim, o estudo confirmou a viabilidade técnica da proposta de desenvolvimento de 

membranas de acetato de celulose enriquecidas com extrato de sisal, configurando um 

biomaterial biodegradável, bioativo e biocompatível, com potencial de aplicação clínica em 

ROG. A originalidade deste trabalho reside tanto na rota de aproveitamento integral de um 

resíduo agroindustrial abundante quanto na incorporação de metabólitos vegetais a um polímero 
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consolidado, estabelecendo um elo entre economia circular, inovação biomédica e 

sustentabilidade. 

 

6.1 Limitações do estudo 

Apesar da relevância dos achados, este estudo apresenta limitações que devem ser 

consideradas, a saber: 

Variabilidade do extrato (EHA): ausência de fingerprint químico padronizado 

(saponinas, fenóis, açúcares), o que pode impactar a reprodutibilidade lote a lote. 

Escopo in vitro restrito: testes realizados apenas em fibroblastos NIH/3T3 e macrófagos 

RAW 264.7, sem modelos osteogênicos ou co-cultivos complexos. 

Matriz não reabsorvível: avaliação de degradação limitada a PBS estático; ausência de 

estudos sob fluxo ou em fluidos biológicos complexos (SBF/FBS). 

Heterogeneidade estrutural: distribuição do EHA e do GPC não quantificada em escala 

micro/nanométrica; porosidade 3D não caracterizada. 

Desempenho mecânico e cirúrgico: resistência à tração, módulo em meio úmido, 

suturabilidade e fadiga não foram avaliados. 

Esterilização e shelf-life: não foram testados os efeitos de diferentes métodos de 

esterilização (ETO, γ, vapor) ou envelhecimento acelerado. 

Segurança ampliada: ausência de ensaios de hemocompatibilidade ISO 10993-4, 

endotoxinas, genotoxicidade, sensibilização e pirogenicidade. 

Cinética de liberação: investigada apenas em PBS; ausência de modelagem cinética 

avançada (Higuchi, Peppas, Sahlin) e de condições dinâmicas fisiológicas. 

 

6.2 Sugestão de estudos futuros 

Com base nos resultados e nas limitações apontadas, sugere-se que pesquisas futuras 

investiguem o mesmo fenômeno em uma amostra nacional para verificar a validade externa dos 

achados. Na prática, isso envolve estudos multicêntricos em diferentes laboratórios, com 

padronização do EHA por HPLC-DAD/LC-MS/MS e especificações de CQ/QbD para controle 

interlote, além da reprodução dos ensaios com lotes independentes de mucilagem provenientes 

de distintas regiões produtoras.  

Em paralelo, recomenda-se expandir o escopo biológico para incluir culturas de 

osteoblastos e MSCs, co-cultivos relevantes e leituras de osteogênese (ALP, ARS, expressão de 

Runx2/OCN), bem como avaliar a imunomodulação de maneira mecanística (perfil de citocinas 

— TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 —, polarização M1/M2 e vias NF-κB/ROS).  
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No eixo material, estudos com µCT/AFM/Raman devem mapear a distribuição de EHA 

e GPC e quantificar porosidade 3D; ensaios mecânicos em meio úmido, suturabilidade e 

resistência à fadiga precisam ser incorporados para aproximar o cenário clínico. A cinética de 

liberação e o intumescimento devem ser reavaliados em SBF/FBS e sob fluxo (flow-chamber), 

com ajuste a modelos matemáticos e validação preditiva. Adicionalmente, é desejável qualificar 

rotas de esterilização e estabilidade (ETO/γ/vapor; envelhecimento acelerado) e cumprir o 

painel regulatório ISO 10993 ampliado, incluindo endotoxinas.  

Finalmente, propõe-se provas de conceito in vivo em defeitos críticos de 

calvária/mandíbula, com micro-CT, histomorfometria e comparação direta com membranas 

comerciais (colágeno, e-PTFE), acompanhadas de estudos de integração óssea, rastreio de 

degradação e análise de desempenho sob condições cirúrgicas reais. Esse programa, 

complementado por avaliação de escalonamento, reprodutibilidade interlote e estudos de custo 

e ciclo de vida, pavimentará a translação clínica com robustez metodológica e regulatória. 
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