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RESUMO

Nos ultimos anos, diversos estudos tém dado foco a alternativas terapéuticas no
tratamento de lesdes causadas por queimaduras. Nesse contexto destaca-se a busca de
biomateriais e substancias naturais que auxiliem no processo de regeneracao de lesGes da
pele, a partir de materiais de baixo custo e acessiveis a toda populagdo. Dentre 0s
materiais jad estudados para essa aplicacdo, o latex natural da seringueira Hevea
brasiliensis se destaca por apresentar excelentes propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas, uma vez que é capaz de estimular a angiogénese e acelerar o processo de
reparacdo tecidual. Aliado aos biomateriais, os fitoterapicos contribuem ativamente no
tratamento de queimaduras, neste contexto, a arnica apresenta diversas propriedades
terapéuticas tais como efeito anti-inflamatorio, analgésico e regenerativo. O presente
estudo tem como objetivo obter e caracterizar fisico-quimicamente as membranas a base
de latex carregadas com fibras de arnica para aplicacdo em lesGes causadas por
qgueimaduras. A fim de eliminar as substancias patogénicas contidas no latex natural, o
mesmo foi purificado por coagulagdo em um néo solvente. As membranas foram obtidas
pelo método de casting, apds dissolucdo do latex em cloroférmio na concentra¢do 15%
(m/v). Para as membranas contendo arnica, foi adicionado 5 e 10% de fibras de arnica em
relacdo a massa de latex, o solvente foi evaporado a temperatura ambiente em uma cuba
de vidro até a total evaporagdo. A caracterizacdo das membranas por FTIR
(Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier) mostrou a presenca dos
grupos quimicos caracteristicos para cada um dos constituintes puros e nas membranas
contendo arnica, observou-se que o processo de purificacdo foi eficiente e que ha uma
predominancia das caracteristicas do polimero nas membranas de latex com arnica,
denotando uma baixa interacdo entre os sistemas, o que foi confirmado pelos resultados
de TG (Termogravimetria) e DSC (Calorimetria Exploratéria Diferencial), pois ndo
houve variacdo nas caracteristicas térmicas do material pela adicdo de arnica. No ensaio
mecanico de tracéo, pode-se observar que a adi¢do de arnica provocou discretas variacoes
nas propriedades mecanicas do latex, indicando a baixa interacdo entre a matriz
polimérica e as fibras de arnica. Com a analise de potencial zeta, pode-se constatar a
presenca de fibras de arnica expostas na superficie da membrana de latex, atribuindo um
carater mais hidrofilico ao material compoésito. Quanto ao ensaio de permeacao de vapor
de agua, pode-se observar que a adi¢cdo de arnica promove um pequeno aumento da
adsorcdo de vapor de agua a matriz de latex, o que facilita ndo s6 a difusdo de vapor de
agua através do compaosito, mas também a absorcéo de liquidos ao interior do material,
como pode ser visto no ensaio de intumescimento das membranas. De acordo com 0s
resultados de liberacdo, pode-se observar que 0 mecanismo de liberacdo obedeceu a um
padrdo biexponencial, indicando um comportamento andmalo, de modo a ndo seguir um
padrdo Fickiano. Observou-se que a maior concentracdo de arnica promoveu um aumento
da concentracdo em cada tempo de incubacgdo. A andlise dos resultados histolégicos do
estudo in vivo mostrou que as queimaduras cobertas com a membrana de latex e
principalmente as cobertas pelas membranas de latex contendo arnica, apresentaram uma
maior protecao contra agentes infecciosos e a perda de agua pelo ferimento. A membrana
com concentracdo de 10% de arnica favoreceu mais intensamente a proliferagéo celular
e a organizacdo tecidual, podendo ser indicada para tratamentos de queimadura de
segundo grau.

Palavras-chave: Latex, Arnica, Curativo-cutaneo, Queimadura de pele.



ABSTRACT

In recent years, several studies have focused on therapeutic alternatives in the treatment
of skin injuries caused by burns. In this context, the search for biomaterials and natural
substances that can help in the regeneration process of skin damages, from low-cost
materials and recovery to the entire population. Among the materials already studied for
this application, the natural latex from rubber tree Hevea brasiliensis presents excellent
physical, chemical and biological properties. It can stimulate angiogenesis and accelerate
the tissue regeneration process. Combined with latex, plant extracts can contribute to the
treatment of burns. So arnica has several therapeutic properties such as anti-
inflammatory, analgesic and regenerative effects. The present study aims to obtain and
characterize the latex-based membranes loaded with arnica fiber for application in skin
injuries caused by burns. The characterization of latex-based membranes were done by
FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) and it showed the presence of
characteristic chemical groups for each of the pure constituents and in membranes
containing arnica, it was observed that the purification process was efficient and that there
is a predominance of polymer characteristics in latex membranes with arnica, denoting a
low interaction between the systems, which was confirmed by the results of TG
(Thermogravimetry) and DSC (Differential Scanning Calorimetry) since there was no
change in the thermal characteristics of the material by the combination of arnica. In the
mechanical testing, it can be observed that the addition of arnica caused a slight change
in the mechanical properties of the latex, indicating the low interaction between the
polymer matrix and arnica fiber. Zeta potential analysis, it is possible to verify the
presence of arnica fibers exposed on the surface of the latex membrane, results in
hydrophilic character to the composite material. Water vapor permeation test, it can be
observed that the addition of arnica promotes a small increase in water vapor adsorption
to the latex matrix, which facilitates not only the diffusion of water vapor through the
composite, but also the absorption of liquids inside the material, as seen in the membrane
swelling test. According to the release results, it was possible to observe that the release
mechanism followed a biexponential pattern, indicating an anomalous behavior, not
following a Fickian pattern. It was observed that the highest concentration of arnica
promoted an increase in concentration at each incubation time. In vivo study results
showed that burns covered with the latex membrane and mainly as covered by latex
membranes containing arnica, heat increased protection against infectious agents and
water loss from the wound. The membrane content 10% of arnica favored more intensely
cell proliferation and tissue organization, and could be determined for second-degree burn
treatments.

Keywords: Latex, Arnica, Cutaneous dressing, Burn skin.
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1. INTRODUCAO

As queimaduras sdo lesdes da pele ou de qualquer tecido do corpo causada por
agentes fisicos ou quimicos, cujos principais causadores sao: fogo, liquidos
superaquecidos, produtos quimicos e correntes elétricas de altas tensdes. As queimaduras
sdo0 majoritariamente acidentais e, em conjunto com as demais causas, constituem a
terceira causa externa de morte no Brasil, representando um grave problema de saude

publica com expressiva relevancia nos setores sociais € econémicos.

O tratamento desse tipo de lesdo estd associado a grande complexidade
relacionada a lesdo e as complicagcBes causadas por esse trauma. Pensando nesse
problema, um amplo conjunto de biomateriais tem sido desenvolvido para essa aplicagéo.
Por definicdo, biomateriais sdo dispositivos compativeis com o0s tecidos organicos,
podendo ser de origem natural ou sintética, utilizados na area médica para fins
diagndsticos e/ou terapéuticos (GHASEMI, et al., 2019). No que tange sua aplicacdo em
queimaduras, os biomateriais desenvolvidos podem contribuir no recobrimento cutaneo
ou servir como um substituto temporario de modo a agir como uma alternativa para a
realizacdo de enxertos. Para garantir a eficacia dos dispositivos a base de biomateriais,
estes precisam apresentar compatibilidade das suas propriedades fisicas e quimicas com
a natureza da ferida, de modo a controlar o estado bioquimico da ferida e auxiliar no
processo de reparacdo tecidual. Com isso, para que um dispositivo a base de biomateriais
seja eficiente, ele precisa cumprir com 0s requisitos minimos de reparacao tecidual, ter
custo acessivel para o paciente e contribuir para a prevencao de infeccdo durante todo o
tratamento da les&o.

Dentre os inumeros biomateriais estudados para essa aplicacao, o latex natural da
seringueira Hevea brasiliensis tem recebido grande destaque, uma vez que apresenta
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas favoraveis para aplicacbes no setor
biomédico. Entre os muitos atributos conferidos ao latex, pode-se citar as propriedades
de elasticidade, ductilidade e a facilidade de processamento, além da potencial
biodegradabilidade e biocompatibilidade com os sistemas bioldgicos. Ademais, o latex é
responsavel por estimular a angiogénese, adesdo celular e formar matriz extracelular,

propiciando seu uso como acelerador da reparacgdo de ferimentos.

A membrana de latex utilizada no presente estudo, foi associada & liberacdo de

compostos bioativos fitoterapicos derivados da arnica, que por sua vez € uma planta
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herbacea muito popular na medicina tradicional brasileira, utilizada costumeiramente em
infusdes alcodlicas como anti-inflamatério e analgésico no tratamento de ferimentos,
contusdes, inchaco e suavizando hematomas. Além das suas propriedades anti-
inflamatdrias e analgésicas, a arnica também apresenta propriedades antimicrobianas,

antibidticas, antioxidativas e regenerativas.

Deve-se ressaltar, que um sistema de liberacdo controlada de farmaco utilizando
latex e o fitoterdpico arnica é de suma importancia para aplicacfes em areas queimadas,
uma vez que os sistemas convencionais ndo conseguiriam administrar doses corretas em
sitios profundos ou de grandes extensdes. Com isso, 0 objetivo deste trabalho é
desenvolver membranas a base de latex carregado com fibras de arnica e estudar as
propriedades fisicas, quimicas e biologicas do dispositivo, a fim de criar uma alternativa

eficiente e economicamente viével para o tratamento de queimaduras.
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2.

OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Obter e caracterizar membranas a base de latex carregadas com fibras de arnica e

verificar a eficacia da liberacdo controlada dos seus principios ativos para a possivel

aplicacdo na regeneracgéo tecidual de lesbes da pele causadas por queimaduras.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Purificar o latex natural a fim de eliminar as substancias alergénicas e patogenas
que possam estar presentes.

Obter membranas de latex, latex com 5% (m/m) de arnica e latex com 10% (m/m)
de arnica através do metodo de casting.

Caracterizar fisico-quimica e termicamente as membranas obtidas.

Analisar o perfil de liberagdo in vitro das membranas contendo fibras de arnica.
Testar a permeacao de vapor d’agua das membranas obtidas.

Analisar o grau de intumescimento das membranas obtidas.

Analisar a propriedade mecénica das membranas por meio do ensaio mecéanico de
tracédo.

Determinar a energia de superficie da membrana de latex e das membranas de
latex contendo fibras de arnica.

Verificar por meio do estudo in vivo o efeito das membranas de latex e latex com

arnica na regeneracao da pele queimada.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 PELE

Para grande parte dos animais vertebrados, a pele é o 6rgdo mais externo do corpo,
atuando fundamentalmente como uma barreira de protecdo contra agentes externos
fisicos, quimicos e bioldgicos. Deve-se acrescentar que esse 0rgao atribui muitas outras
funcBes, além da mencionada anteriormente. A pele, ao longo de toda sua extenséo,
apresenta uma grande quantidade de detectores, glandulas, canais e poros, permitindo que
0 organismo sinta estimulos tateis, bem como reconheca sensac¢des de calor e frio. Além
disso, regula a temperatura e a higrometria corporea (PISSARENKO e MEYERS, 2020).

A pele é constituida por trés regides distintas (Figura 1), a mais externa delas é a
epiderme, que tem como principal fungdo agir como uma barreira. E constituida
basicamente por queratindcitos e melandcitos, em sua extensdo, a epiderme apresenta
epitélio estratificado pavimentoso, granuloso, lucido e cérneo (GURTNER, et al., 2008).
Aproximadamente 80% das células presentes na epiderme sdo queratindcitos, que por sua
vez, ficam responsaveis pela producdo de queratina, uma proteina de suma importancia
para os vertebrados. J& os melandcitos, sdo responsaveis pela producdo do pigmento
melanina (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017).

Figura 1: Esquema ilustrativo da anatomia da pele.
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Fonte: Adaptada de SHMAEFSKY (2007).
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A derme esté localizada logo abaixo da epiderme, sendo composta principalmente por
fibroblastos, que produzem a matriz celular. Ela é composta de duas porg¢des, a derme
superficial ou derme papilar, composta por tecido conjuntivo frouxo, e a derme profunda
ou reticular, formada por tecido conjuntivo denso ndo modelado. De modo geral, a derme
tem como funcdo a sustentacao da epiderme, auxiliando no suporte estrutural, € também
responsavel pelo fornecimento de nutrientes para todos tipos celulares presentes na
regido. Nela estdo presentes estruturas como as glandulas sebéceas, sudoriparas, foliculos
pilosos, vasos sanguineos, nervos e terminacGes nervosas. A derme é responsavel por
grande parte das propriedades mecanicas presentes na pele, pois nela estdo presentes
arranjos densos e em camadas de fibras de colageno e elastina, todas envoltas em uma
matriz proteoglicana (LIMBERT, 2017)

A ultima e mais interna camada da pele é a hipoderme ou fascia subcutanea, composta
principalmente por tecido adiposo, nela estdo presentes os aglomerados de adipdcitos,
cercados por uma rede de fibrocolageno. A hipoderme é responsavel pelo isolamento
térmico, armazenamento de energia e por unir a pele as estruturas adjacentes
(GURTNER, et al., 2008).

3.2 QUEIMADURAS

As queimaduras podem ser definidas como lesdes da pele ou de qualquer tecido do
corpo causada por agentes térmicos, quimicos ou elétricos, capazes de danificar os tecidos
corporais, ocasionando a morte celular (BRASIL, 2012). Também sdo consideradas
queimaduras, as lesdes por radiacdo, radioatividade e friccdo (JOHNSON, 2018). Tais

agravos podem ser classificados como queimaduras de primeiro, segundo e terceiro grau.

Com a debilitacdo de no minimo 15% da area total da pele, ja é possivel que haja
riscos a vida da vitima. A perda da camada epitelial, que por sua vez tem a fungédo de
barreira, pode provocar uma perda acentuada de dgua podendo ocasionar a morte por
choque hipovolémico (CANCIO; BOHANON e KRAMER, 2018). Ademais, tais lesdes
estdo propensas a proliferagdo de microrganismos que podem levar a sepse, graves

complicagdes clinicas ou até mesmo a morte ((MARCUS, et al., 2019).
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De acordo com os dados publicados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
estima-se que ocorram anualmente 180.000 mortes causadas por queimaduras, com maior
ndmero de casos em paises de baixa e média renda, ocorrendo principalmente no
ambiente doméstico e no local de trabalho. No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de
Queimaduras (SBQ), ao menos um milhdo de pessoas sofrem algum tipo de lesdo por
queimadura ao longo do ano, sendo 200 mil atendidos em servigos de emergéncia e 40
mil demandam hospitalizacéo, tendo como principais vitimas, segundo o Ministério da

Saude, criancas e pessoas de baixa renda.

Como mencionado anteriormente, as queimaduras podem ser classificadas em
epidérmicas ou de primeiro grau, superficiais de espessura parcial ou de segundo grau
superficial, profunda de espessura parcial ou de segundo grau profunda e de espessura
total ou de terceiro grau (KARIM; SHAUM e GIBSON, 2020).

Para determinar o grau de complexidade de uma queimadura, é necessario saber qual
a profundidade da lesdo. A profundidade de uma queimadura é determinada por um
sistema de classificacdo anatdbmica, que varia de lesdes superficiais epidérmicas, até
lesGes de espessura total que atingem areas que excedem a derme. Deve-se mencionar
que as queimaduras sao heterogéneas e as classificagdes de profundidade nem sempre séo
facilmente delineadas no cenério clinico (CHERUKUPALLI; DUAN e PAPP, 2019).

Essa classificacdo é apresentada na tabela 1.
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TABELA 1: Avaliacao de profundidade da queimadura.

Profundidade Porcao afetada Caracteristicas Prognostico
visuais
Queimadura Somente a Eritema seco Cura dentro de alguns
de 1° grau - epiderme dias
superficial
Queimadura  Epiderme e derme Eritema, bolhas, Curadentro de 3a 15
de 2° grau - superficial umido. dias
superficial
Queimadura  Epiderme e derme  Eritema ou palido,  Pode curar dentro de 2
de 2° grau — profunda presenca de bolhas, a 3 semanas
profunda umidade variavel.
Queimadura  Epiderme e derme  Eritema ou palido, Tempo de cura
de profunda ou derme  presenca de bolhas, indeterminado, superior
profundidade completa umidade variavel. a 3 semanas
indeterminada
Queimadura  Dano completo da  Seco, coriécea, cor Cicatrizagéo lenta
de 3°grau- epiderme e derme e variavel. apenas das bordas, é
total na camada necessario enxertia
subcutanea para ocorrer

cicatrizacdo normal.
Fonte: Adaptado de KARIM; SHAUM e GIBSON (2020)

A profundidade de uma lesdo por queimadura também é determinada por fatores
extrinsecos e intrinsecos. Em queimaduras térmicas, os fatores intrinsecos compreendem
a liberacdo de mediadores inflamatérios e proliferacdo de bactérias, ja os fatores
extrinsecos incluem desidratacdo, hipertenséo arterial sistémica, variacdo de temperatura,
tempo de contato, pressdo e capacidade especifica de calor (relacionada a espessura) da
pele (PAPINI, 2004).

De modo geral, a profundidade de uma queimadura baseia-se em sinais clinicos
que determinam seu diagnostico, como ja mencionado anteriormente. Existem inumeros
métodos que podem ser adotados para avaliacdo da complexidade desses ferimentos. A
avaliacdo visual € o método mais utilizado para a determinagdo da profundidade da
gueimadura, trata-se de um método simples e barato, que pode ser aprimorado
considerando informac0es tateis, como dor, branqueamento e teor de umidade da ferida
(BLOEMEN; VAN ZUIJLEN; MIDDELKOOP, 2011).
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A avaliacdo histologica e outros métodos avangcados de imagem sdo ainda mais
eficientes para diagnosticar a profundidade da leséo, realizando uma bidpsia da ferida
com espessura total e fazendo uma coloragdo com hematoxilina e eosina. Trata-se de uma
técnica superior a avaliacdo visual, uma vez que existe uma confiabilidade,
interobservador e intra observador, alta entre as avaliagdes histoldgicas da epitelizacéo
(SINGER, et al., 2012).

No entanto, por mais promissora que seja a analise histoldgica, esta ndo é uma
pratica comum devido a dor associada a bidpsia, a heterogeneidade da ferida exige
multiplas bidpsias dentro de um Unico ferimento e ao tempo e complexidade do
procedimento de coloracdo e analise da histologia do local ferido. Todavia, a avaliacao
histolégica € uma técnica muito Gtil no cenério da pesquisa, como uma medida objetiva

do potencial de cura e da resposta ao tratamento empregado.

3.3 REGENERACAO E CICATRIZACAO DE QUEIMADURAS

A pele possui capacidade limitada de regeneragédo, suprindo apenas pequenos
cortes e escoriacBes. Em ferimentos com grande extensdo em area ou que acometem

camadas inferiores a epiderme, ocorre cicatrizacao ao invés da regeneracao.

A regeneracdo consiste em reconstruir o tecido lesionado de modo a substitui-lo
por um morfologicamente idéntico, sem que haja nenhuma perda da sua atividade
funcional (BORENA, et al., 2015), de modo a reconstruir a maior parte dos anexos
cuténeos (glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e foliculos capilares) (ANSELL e
IZETA, 2015).

Visto que a pele de mamiferos adultos ndo se regenera espontaneamente, o reparo
de queimaduras € comumente alcancado através da cicatrizacdo, trata-se de um ajuste
fisiologico onde ha a substitui¢do do tecido lesionado por tecido fibroso, de modo a ser
morfologicamente e funcionalmente diferente do tecido original (CHOUHAN, et al.,
2019).

A cicatrizacdo ocorre através de uma série de estagios, sendo eles: Hemostasia,
Inflamatorio, Proliferagcdo (formacdo de novos tecidos) e Remodelamento do tecido

(GURTNER, et al., 2008). Esses estagios ocorrem em uma sequéncia temporal, mas
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também se sobrepdem, assim, o reparo da pele esta entre os processos mais complexos

do corpo humano.

A resposta inicial a um ferimento é a estenose dos vasos sanguineos lesionados, o
que evita a perda de sangue e dos demais fluidos corporeos, além de favorecer a ativagao
das plaguetas para formar um coagulo de fibrina (HEHER, et al., 2018). O coagulo
formado é responsavel por barrar o fluxo sanguineo e atua como um alicerce para as
celulas do estagio inflamat6rio. Em seguida, ha o recrutamento dos neutrofilos que atuam
na defesa contra bactérias e demais agentes patoldgicos (WILGUS e ROY; MCDANIEL,
2013).

Entre 48 e 96 horas apds a lesdo, hd o recrutamento de mondcitos que
posteriormente se transformam em macréfagos e se manterdo presentes por todos 0s
estagios seguintes do processo cicatricial. Os macréfagos juntamente com os linfécitos,
fazem parte da resposta imune do organismo e sdo de suma importancia contra a invasao
de agentes bioldgicos externos, sdo responsaveis por fagocitar bactérias e demais

microrganismos que invadam o organismo (HUANG, et al., 2019).

Com o término do estagio inflamatdrio, inicia-se a angiogénese, isto €, a
proliferacdo, migracdo e ramificacdo de células endoteliais para formacéo de novos vasos
sanguineos. A medida que novos vasos sanguineos surgem, os fibroblastos presentes se
proliferam e invadem o codgulo com o intuito de formar o tecido de granulagéo, alguns
fibroblastos podem se diferenciar em miofibroblastos, unindo as margens da ferida
(RODRIGUES, et al., 2019). A resposta dos fibroblastos durante o processo de
cicatrizacdo determina o resultado do reparo tecidual (TAKEO; LEE e ITO, 2015).

Durante a proliferacao dos fibroblastos, ha a deposi¢do de matriz extracelular que
modifica o microambiente da ferida do estado inflamatorio para o estado de crescimento
(WERNER; KRIEG e SMOLA, 2007). Esses fibroblastos também produzem colageno e

outras proteinas da matriz extracelular que auxiliam no reparo da lesdo.

No altimo estagio do processo de cicatrizagdo, ocorre o remodelamento do tecido
formado, esse processo ocorre entre trés semanas até um ano apoés a lesdo. Basicamente,
o0 colageno tipo Il produzido no estagio de proliferacdo € substituido por colageno do
tipo I. Os macrdfagos presentes provocam contracdo da leséo, reduzindo assim sua area
de superficie (SAKRAK, et al., 2012).

23



Quando a pele apresenta lesdes extensas em area e/ou em profundidade, o reparo
do tecido é alcancado por meio da repitelizacdo das bordas da lesdo, ocasionando a
contracdo da pele (SAKRAK, et al., 2012). Essas contrag0es suscitam em problemas

funcionais e estéticos ao ferido.

Um processo eficaz de cicatrizacéo, isto €, quando ndo acometido por um processo
inflamatdrio persistente ou prolongado, promove a formacdo de uma cicatriz
normotrofica, que por sua vez, assemelha-se muito ao tecido dito normal em termos de
espessura, cor e elasticidade (SALGADO, et al., 2012).

Contudo, um processo de cicatrizacdo patoldgico pode levar a formacdo de
cicatrizes desorganizadas, que se caracterizam pela formacéo de fibrose excessiva devido
a resposta fisioldgica irregular (BERMAN; MADERAL e RAPHAEL, 2017).

As cicatrizes patologicas abrangem a formacdo de dois tipos diferentes de
cicatrizes, as cicatrizes hipertréficas e as queloides, sendo elas clinicamente diferentes.
Ambas as lesdes representam um desequilibrio entre as fases anabdlicas e catabdlicas nos
processos fundamentais de cicatrizacdo, evidéncias sugerem que tanto a gravidade da
inflamacdo quanto o tipo de resposta imune predispdem a formacdo destes tipos de
cicatrizes (GAUGLITZ, 2013).

A cicatriz hipertrofica caracteriza-se por ser ampla, espessa e frequentemente
elevada que se desenvolve no local da lesdo entre 4 e 8 semanas apos a lesdo, pode causar
coceira e normalmente nédo se estende além dos limites da ferida original (Zhang, et al;
2020). Uma das principais causas de formac&o de cicatriz hipertrofica é a tensdo mecénica
na ferida, muito comum em regides de articulacbes extensoras e outras areas de alta
tensdo, morfologicamente, o colageno presente mostra um padrdo ondulatério paralelo a
epiderme (YAGMUR, et al., 2010; BERMAN; MADERAL; RAPHAEL, 2017). Mesmo
que possa levar alguns anos, as cicatrizes hipertréficas tendem a regressao espontanea
(espessura e elevagdo) com o passar do tempo ((BERMAN; MADERAL; RAPHAEL,
2017).

Por sua vez, as queloides sdo lesbes duras e pouco elasticas, geralmente
apresentam nodulos associados a prurido e dor. As queloides sdo na maior parte das vezes
crescimentos amorfos elevados que ultrapassam o limite da leséo e invadem os tecidos
adjacentes (BERMAN; MADERAL; RAPHAEL, 2017; ZHANG, et al., 2020).
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Individuos com qualquer grau de trauma cutaneo ou qualquer outro processo que
resulte em inflamacdo excessiva durante o processo de cicatrizagdo estdo susceptiveis ao
desenvolvimento de cicatrizes hipertroficas e queloides. Ambas as cicatrizes estdo
associadas a fibrose excessiva causada pela producao exacerbada e deposicao de matriz
extracelular em excesso (GAUGLITZ, 2013). O principal componente extracelular
presente é o coldgeno, sendo que, nas cicatrizes hipertroficas predomina a formacéo de
colageno paralelo tipo Il e nas queloides, colageno amorfo tipo I e 111 (GAUGLITZ, et
al., 2010).

3.4 APLICACAO DE POLIMEROS NO TRATAMENTO DE
QUEIMADURAS

A cobertura imediata de lesdes cutaneas, sobretudo, daquelas causadas por
gueimaduras é de suma importancia para a satde e tratamento do paciente. Curativos séo
tradicionalmente usados para proteger a ferida de contaminagdes externas e absorver o
exsudado expelido pelo ferimento (BOATENG e CATANZANO, 2015), uma vez que se
tem uma escassez de pele doadora (auto enxerto e aloenxerto) para realizacdo de

transplantes.

Diante deste problema, um amplo conjunto de biomateriais tém sido desenvolvidos
para aplicacdo em ferimentos causados por queimaduras e para as demais lesGes cutaneas
de espessura parcial ou total, desde a excisdo e desbridamento até o fechamento final e
restauracdo das funcgdes originais do 6rgdo (BOYCE; CHANG e WARNER, 2020).

Por definicdao, “Biomaterial ¢ uma substancia que foi projetada para assumir uma
forma, seja sozinha ou em conjunto com outras, para interagir com componentes de
sistemas vivos com a finalidade terapéutica ou diagndstica” (BIOMATERIALS, 2020).
Na Gltima década, o progresso da bioengenharia permitiu o desenvolvimento e a aplicacéo
de biomateriais em ferimentos (DIXIT, et al., 2017), o que culminou na possibilidade de
regeneracdo do epitélio ferido, bem como prevencdo da infeccdo e deterioragéo do tecido.
Quanto a queimadura, os biomateriais desenvolvidos podem atuar no recobrimento da
epiderme, na substituicdo da derme ou na substituicdo da derme e epiderme, atuando

como alternativa para a realizagéo de enxertos (MACNEIL, 2008).
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Dentre as diferentes classes de biomateriais, os baseados em polimeros e biopolimeros
apresentam certo lugar de destaque devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade
e boa processabilidade, todos esses fatores reunidos tornam os polimeros materiais

amplamente utilizados para confeccédo de dispositivos médicos (GUO e MA, 2018).

Os biomateriais poliméricos podem ser categorizados em dois tipos: o0s de origem
natural e os sintéticos. A selecdo do material mais adequado para uma dada aplicacao é
de grande importancia para garantir o sucesso do tratamento e para isso, deve-se

compreender as vantagens e desvantagens dos materiais de origem natural e sintética.

Em geral, os polimeros sintéticos apresentam uma série de vantagens, uma vez que
podem ser ajustados de modo a proporcionar um amplo leque de possibilidades com
diferentes variedades de produtos e formas (ASADI, et al., 2019), auxiliando de modo
efetivo a restauracdo da estrutura e funcao do tecido lesionado ou doente. Em sua maioria,
apresentam boa processabilidade, propriedades fisico-quimicas bem definidas, boas
propriedades mecanicas e sao bioinertes (ASADI, et al., 2019).

No entanto, os polimeros sintéticos carecem de atividade bioldgica intrinseca e seus
produtos de degradacdo podem causar reacGes sistémicas ou locais por conta da alteracao
do microambiente local in vivo (BHATIA, 2016) uma vez que os produtos de degradacédo
sdo acidos (GERVASO; SANNINO e PERETTI, 2013) e em alguns casos, em seu
preparo sdo usados solventes tdxicos que podem inviabilizar o seu uso. Além disso, a
hidrofobicidade da superficie da maioria dos polimeros sintéticos gera propriedades
umectantes fracas e baixa adesdo celular, 0 que por sua vez provoca a desnaturacdo das
proteinas locais e induz a formacdo de tecido fibroso (BHATIA, 2016). Deve-se ressaltar
que a maioria dos materiais sintéticos ndo apresenta sitios ativos, isto é, grupos funcionais
que interagem com o tecido de maneira ativa e, portanto, ndo podem direcionar ou auxiliar
ativamente na cicatrizacdo ou regeneracdo do tecido (ASADI, et al., 2019), um outro
agravante que se deve mencionar € que poucos polimeros sintéticos foram aprovados por
agéncias reguladoras para uso em humanos em aplicacGes especificas (BHATIA, 2016),

0 que limita ainda mais sua difusdo para aplicagdes biomédicas.

Os polimeros de origem naturais podem ser resumidamente classificados como
polissacarideos (celulose, amilose, quitina e glicosaminoglicanos), proteinas (fibroina,
colageno, elastina queratina) e polinucleotideos (DNA e RNA) (ASADI, et al., 2019). Os

polimeros de fontes naturais ou biopolimeros podem ser considerados um dos materiais
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precursores na confeccdo de dispositivos biomédicos devido a sua biosimilaridade
estrutural com a estruturas presentes na matriz extracelular, biocompatibilidade e
biodegradabilidade (GERVASO; SANNINO e PERETT], 2013). Em sua grande maioria,
os polimeros de fontes naturais sdo compostos por grupos funcionais bioativos, que por
sua vez podem interagir facilmente com o sistema biologico e melhorar o desempenho
celular, como migracdo, adesdo, proliferacéo e diferenciacdo das células (RAHMATI, et
al., 2018) e portanto, eles podem ser totalmente integrados ao tecido circundante ao longo
do tempo ou mais facilmente remodelados conforme as necessidades do organismo, o que

0s tornam menos propensos a produzir efeito toxicos ou indesejados (BHATIA, 2016).

Mesmo que o0s polimeros naturais demonstrem indmeras vantagens frente aos
polimeros de origem sintética, estes também possuem algumas desvantagens, incluindo
sensibilidade a altas temperaturas, propriedades mecanicas pouco aprimoradas, dificil
processabilidade e variacdo entre lotes (ASADI, et al., 2019; BOYCE; CHANG;
WARNER, 2020). Deve-se mencionar que alguns grupos funcionais e contaminantes
presentes nos polimeros naturais podem produzir efeitos imunoldgicos indesejaveis
(BHATIA, 2016), essa resposta adversa € causada pela presenca de endotoxinas ou
impurezas presentes no material (MANO, et al., 2007). Um outro fator que deve ser
levado em consideracdo é a degradacdo por mecanismo enzimatico decorrente do
processo inflamatorio do tecido ou decorrente de contaminagdes microbianas (BOYCE;
CHANG; WARNER, 2020). Logo, faz-se necesséria a purificacdo desses materiais, de
modo a eliminar todos os contaminantes e patdgenos que possam estar presentes, além de
buscar metodologias alternativas para aprimorar as caracteristicas mecanicas e de
processamento desses materiais, viabilizando ainda mais seu emprego nas aplicacfes

biomédicas.

Dentre os diversos polimeros ja estudados e aplicados para o tratamento de feridas e
queimaduras (BOYCE; CHANG; WARNER, 2020), o latex natural tem exibido grande
interesse uma vez que apresenta caracteristicas quimicas e bioldgicas favoraveis para essa

determinada aplicacéo.

Além do seu ja conhecido destaque na industria automotiva e aeronautica, o latex vem
ganhando cada vez mais visibilidade na indUstria biomédica. As caracteristicas que o
tornam atrativo para esse setor incluem suas boas propriedades fisicas como elasticidade,

ductilidade, tenacidade, resisténcia ao desgaste, efeito barreira, permeabilidade de
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oxigénio ¢ vapores d’agua, além da facilidade de processamento, biodegradabilidade e
biocompatibilidade (GALIANO, et al., 2018). O latex torna-se ainda mais promissor pois
estimula a angiogénese, a formagdo de matriz extracelular promovendo a neoformagéo
tecidual e crescimento organizado de tecidos em diferentes 6rgdos (CHEN; LIANG e
THOUAS, 2013; BORGES, et al., 2014).

3.5 LATEX

O latex € uma secrecdo coloidal extraida da seringueira Hevea brasiliensis, que por
sua vez é uma espécie vegetal tropical pertencente a familia das Euphorbiaceae, endémica
das florestas tropicais da bacia amazonica (RUNGWATTANA, et al., 2018).

O latex, € o citoplasma das células laticiferas (BOTTIER, 2020), rico em
particulas de cis-1,4-poliisopreno, popularmente conhecido como poliisopreno ou
borracha natural (Figura 2). Em razéo da alta presséo do turgor nos vasos dispostos no
floema da seringueira (BOTTIER, 2020), o latex verte espontaneamente ap6s uma incisao

em seu caule, o que pode ser chamado de “sangria.”

Figura 2: Mondmero Cis-1,4-poliisopreno.
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Fonte: Autoria prépria

Esse liquido coloidal esbranquicado apresenta densidade aproximada de
0,98g/cm?, podendo variar de acordo com o contetido de polimero presente na dispersio
e apresenta pH na faixa de 6,5 a 7. Sua fase polimérica compreende cerca de 30 a 45% de
sua massa, seguida pela fase aquosa que compreende aproximadamente 50% da massa
total do latex (CESAR, et al., 2019) o restante € composto por lipidios, proteinas,
carboidratos e minerais (MIRANDA, et al., 2017). Por se tratar de uma dispersédo
coloidal, as particulas poliméricas exibem uma distribuicdo de tamanho bimodal que varia
de nanémetros a micrometros, estando dispersas no soro citoplasmatico. Essas particulas
sdo esféricas e possuem o nucleo formado por poliisopreno cercado por uma camada
composta de lipidios e proteinas (Figura 3) (NAWAMAWAT, et al., 2011).
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Figura 3- Esquema representativo em microescala de uma particula monocamada em
torno de um ndcleo hidrofébico constituido de cadeias de cis-1,4-poliisopreno
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Fonte: Autoria propria

Para evitar a coagulacdo do latex, adiciona-se uma solucdo de hidroxido de
amonio, a fim de prolongar a vida util do material, o que facilita sua estocagem por longos

periodos.

Dispositivos produzidos a partir do latex tém recebido cada vez mais atengdo, uma
vez que demonstram sucesso em diversas aplicacOes, sua notabilidade se deve ao fato de
apresentar caracteristicas como: leveza, elasticidade, ductilidade, tenacidade e facilidade
de processamento, além de ser bastante acessivel, uma vez que apresenta baixo preco de

mercado e por ser um material de fonte renovavel (MIRANDA, et al., 2017).

No setor biomédico, demonstrou ser biocompativel, uma vez que apresenta baixa
rejeicdo pelo organismo humano, favorecendo a angiogénese e estimulando a adesdao
celular e formagéo de matriz extracelular, o que induz a neoformacéo tecidual (DIAS, et
al., 2015). E importante ressaltar que as proteinas presentes no latex podem provocar
efeitos adversos como reagdes alérgicas. Para que os materiais a base de latex possam ser
utilizados em aplicagbes médicas é necessario realizar a desproteinizagdo do mesmo
(BARROS, et al., 2017).

Diversos estudos apontam que o latex, quando aplicado em sistemas in vivo,

mostra capacidade de acelerar o processo de reparagdo tecidual dérmica, sendo um bom

29



substituto dérmico temporario (FLORIANO, et al., 2016) (ROSA, et al., 2019), além de
favorecer a osteogénese quando aplicado em lesbes 6sseas (DICK e SANTOS, 2017).
Além das excelentes propriedades intrinsecas do latex, ele também atua como uma

barreira fisica contra agentes infecciosos e microbianos (MIRANDA, et al., 2018).

Rosa e colaboradores (2019), mostram em seu recente levantamento literario, que
é possivel afirmar, com evidéncias praticas, que a cicatrizacdo de tecidos € favorecida
pelo uso de biomembranas de latex, bem como a reconstituicdo celular dos tecidos,
revascularizacdo e restabelecimento de funcGes apds lesGes causadas por queimaduras,
inclusive em casos de feridas cronicas causadas por diabetes mellitus. As investigacdes
sobre as possiveis aplicacdes do latex em sistemas biologicos indicam que sua
contribuicdo vai muito além das aplicagcbes cutdneas ja mencionadas, Pinho e
colaboradores (2018) utilizaram membranas de latex para cicatrizagdo conjuntival e
analise da neoangiogénese em coelhos e constataram que a aplicacdo das membranas de

latex beneficiou a reparacao conjuntival.

Cesar e colaboradores (2020) idealizaram uma mistura que combina as
propriedades angiogénicas do latex e a biodegradabilidade e bioabsorvidade do Poli
(&cido lactico), para oferecer uma alternativa de menor custo e acessivel para o setor
biomédico. Seus resultados apontam que as membranas sintetizadas sdo interessantes
para aplicacdes biomédicas, com destaque para aquelas com maior teor de latex, devido

a sua homogeneidade e maior resisténcia mecanica em relacdo as demais concentracoes.

Na pesquisa realizada por Dick e Santos (2017), foi sintetizado um nanocompdsito
a base de hidroxiapatita e latex para obter um dispositivo biomimético e funcional para
aplicacdes dsseas. Os resultados obtidos foram promissores, uma vez que se obteve boa
proliferacdo de células osteogénicas, o que favoreceu a recuperacao éssea, viabilizando a

aplicacdo deste novo dispositivo para aplicaces ortopédicas.

Estudos farmacéuticos sobre o latex tém mostrado resultados propicios para seu
uso como uma matriz em sistemas de liberacdo de farmacos. Barros e colaboradores
(2016) revelaram a eficacia das membranas de latex na liberacdo de peptideos com
interesse farmacologico em um estudo utilizando ocitocina. Resultados semelhantes
foram obtidos usando membranas de latex contendo diclofenaco para producdo de um
sistema de liberagcdo transdérmico (BARROS, et al., 2015). Em uma outra pesquisa,

Floriano e colaboradores (2018) associam o latex com o analgésico cetoprofeno para
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tratamento de tendinite, o farmaco em questdo pode provocar reacdes sistémicas quando
ndo dosado corretamente. Buscando minimizar esses possiveis eventos adversos, a
associacdo do medicamento na membrana gerou uma taxa de entrega controlada,

minimizando os efeitos nocivos de altas doses.

Marcelino e colaboradores (2018) produziram uma membrana a base de latex
carregado com fluconazol e estudaram a liberacdo deste farmaco e sua susceptibilidade a
acdo antifangica contra Candida albicans. Segundo os autores, a biomembrana foi capaz
de liberar o farmaco e inibir o crescimento do fungo, sendo um material com potencial
para o tratamento antimicrobiano em aplicacGes dérmicas. Corroborando com os demais
estudos, Krupp e colaboradores (2019) avaliaram os efeitos da membrana de latex
associada ao extrato de propolis na cicatrizacdo de feridas em modelos de queimadura
realizados in vivo. O estudo mostrou que o tratamento com membranas de latex induziu
a cicatrizacdo das feridas, favoreceu a producdo de colageno, a angiogénese e a
reepitelizacdo do ferimento, de forma a apresentar bons resultados para o tratamento de
queimaduras, pois foram capazes de acelerar o processo de reparo tecidual sem a
necessidade de inUmeras trocas de curativo. Deste modo, nota-se que o latex é uma
alternativa pratica e economicamente viavel para administracdo de farmacos de origem

naturais e sintéticos.

3.6 ARNICA

A arnica é uma planta pertencente a familia das Asteraceae, que por sua vez, é uma
das familias com maior numero de espécies entre as angiospermas. Por apresentar um
amplo nimero de variedades, as plantas deste género podem ser encontradas em varios
locais do mundo. Na américa do norte e Europa, geralmente sdo encontradas em
montanhas, prados, pastagens e em florestas mais abertas (SUTOVSKA, et al., 2014). No
Brasil, espécies deste género podem ser encontradas no cerrado brasileiro, ocorrendo

principalmente nos estados de Minas Gerais, Goias e Bahia (LOEUILLE, et al., 2015).

Essa planta herbacea, é um dos medicamentos fitoterapicos mais populares da
medicina complementar, suas raizes, folhas e flores tém sido usadas ha milhares de anos
para muitos fins de saude. Atualmente o extrato de suas flores e rizoma séo vendidos na

forma de pomadas, cremes, géis e comprimidos. A arnica possui uma ampla variedade de
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atividades bioldgicas e terapéuticas que incluem atividades anti-inflamatdrias,
antinociceptivas, antibacterianas, antifungicas, antioxidantes, imunomoduladoras,
inotrépicas, antibidticas, analgésicas, antitumoral, citoprotetoras e regenerativas
(KRIPLANI; GUARVE e BAGHAEL, 2017).

A arnica apresenta mais de cento e cinquenta substancias terapéuticas em sua
constituicdo, contudo, existem poucos estudos sobre seus mecanismos de acgdo
(KRIPLANI; GUARVE e BAGHAEL, 2017). Em geral, os compostos mais ativos
farmacologicamente sdo as lactonas sesquiterpénicas, derivados de timol, flavonoides,
polissacarideos &cidos e seus glicoconjugados (MARZOTTO; et al., 2016). Seus efeitos
anti-inflamatorios se devem a presenca dos grupos lactonas sesquiterpénicas do tipo
helenalina, que possuem a habilidade de inibir a ativagdo dos fatores de necrose tumoral
alfa e interleucina-1-beta, que por sua vez sao fatores pré-inflamatérios (IANNITTI; et
al., 2016).

As raizes da arnica contém uma quantidade relativamente elevada de derivados
de timol, que sdo responsaveis pela capacidade antifingica e antibacteriana
(SUTOVSKA, et al., 2014). As boas propriedades cicatrizantes apresentadas pela arnica
e por seus derivados estdo relacionadas com a presenca de flavonoides, principalmente
dos compostos quercitrina e afzelina, que estdo relacionados com as propriedades
antioxidantes (BARROS, et al., 2016). Ja as propriedades imunomoduladoras estdo
relacionadas a fracdo de polissacarideos presentes, que ativa 0s macrofagos e
consequentemente aumenta o processo de fagocitose (KRIPLANI; GUARVE e
BAGHAEL, 2017). Existem, também, diferentes metabdlitos secundérios bioativos
(oligossacarideos, oligofrutosideos, cumarinas, taninos, carotenoides, etc) que
contribuem para todas as propriedades medicinais da planta (KALLIANTAS, et al.,
2020).

O extrato de arnica foi usado externamente para o tratamento de varias doencas
reumaticas, como osteoartrite, artrite reumatoide e fibromialgia incluindo dor, rigidez e
inchacos associados a traumas, contusdes e entorses (SUTOVSKA, et al., 2014). Esse
tratamento alternativo além de contribuir para diminuicdo das dores e para o tratamento
da enfermidade, tem o beneficio de ndo apresentar os efeitos adversos caracteristicos dos
medicamentos convencionais. Foi estudado o efeito analgésico e anti-inflamatério dos

glicoconjugados que séo ricos em compostos fendlicos, 0 que contribui para o tratamento

32



de inflamacdes agudas de tenddes e articulagcdes (CAPELARI-OLIVEIRA,; et al., 2011).
O extrato de arnica, também tem sido usado para miocardite, insuficiéncia cardiaca,
arteriosclerose, angina pectoris e demonstrou reducdo significativa nos edemas pos-
operatorios e hematomas (CASTRO, et al., 2012).

Como ja mencionado, a arnica pode ser considerada uma boa alternativa para
primeiros socorros e desconfortos articulares e musculares, por esse motivo, diversos
medicamentos contém essa erva como principal ingrediente de suas formulagdes.
Pesquisas apontam a eficacia do tratamento com pomadas de arnica no alivio no processo
inflamatdrio e nos danos oxidativos induzidos pela radiacdo UVB (KALLIANTAS, et
al., 2020), além disso, os derivados da arnica contribuem para o tratamento de feridas de
pele e demais inflamacdes cutaneas de modo a colaborar com o processo reparatério do
ferimento (SUTOVSKA, et al., 2014).

Deste modo, este estudo envolve o desenvolvimento de biomembranas a base de
latex incorporado com as fibras de arnica para liberagdo controlada de seus principios
ativos, visando sua aplicacdo sobre queimaduras de forma a garantir que tanto as
propriedades angiogénicas e regenerativas do latex quanto as propriedades anti-
inflamatorias e analgésicas da arnica contribuam de maneira efetiva no tratamento de

queimaduras.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

O latex utilizado neste trabalho foi cedido pela empresa de Artefatos de Latex So
Roque Ltda (Brasil).

As fibras de arnica foram obtida pela farméacia de manipulagéo Phito formulas.

Solventes: acido cloridrico — PA (Sigma Aldrich), Cloroférmio — PA (synth), metanol
—PA (Synth) e metanol — PA (Synth), Pastilhas de Fosfato Salino (PBS) (Sigma Aldrich).

4.2 METODOS

4.2.1 PURIFICACAO DO LATEX

Inicialmente, o latex recebido apresentava pH entre 10,0 — 11,0, por isso, o material
foi neutralizado utilizando uma solugéo de HCI 1M a um intervalo de pH de 7,0-7,5. O
latex foi purificado pelo método de coagulacdo, usando cloroférmio como solvente e
metanol como nao solvente (1:2), de acordo com TSUNEIZUMI, et al., 2010. Apds a
precipitacdo, o material foi submetido a secagem em estufa a vacuo (Fanem modelo Orion
515) a 40°C por 24 horas. Esse processo foi repetido duas vezes a fim de garantir a
purificacdo do material.

4.2.2 OBTENCAO DAS MEMBRANAS

As membranas foram preparadas a partir do latex purificado. Inicialmente 4,59 de
latex foi solubilizado em 30 mL de cloroférmio na concentracdo de 15% (m/v). Em
seguida, a solucdo foi agitada utilizando um agitador magnético até a completa
solubilizacdo do contetido de latex. Apds essa etapa o material foi vertido em um molde
de vidro de 20 cm de comprimento por 8 cm de largura, as membranas foram secas a
temperatura ambiente em cuba de vidro até a total evaporacdo do solvente (~48 horas).
As membranas contendo arnica seguiram o mesmo procedimento adotado para a
membrana de latex, porém foram obtidas duas membranas, respectivamente,

adicionando-se 5 e 10% de fibras de arnica em relacdo a massa de latex.
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423 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IR)

Foram obtidos espectros de absorcdo no infravermelho, com transformada de Fourier,
em modo ATR para a amostra de latex bruto (sem purificagdo), para a membrana de latex
purificada, para as membranas de latex contendo 5 e 10% de arnica e para a fibras de
arnica, utilizando o equipamento Spectrum 65 (Perkin Elmer). Os espectros de absor¢édo

foram analisados na faixa de 4000 cm™ a 600 cm™, com resolucéo de 4 cm™ e 32 scans.

424 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A estabilidade térmica das membranas e das fibras de arnica foi avaliada por analise
termogravimétrica utilizando o equipamento TA Instruments modelo Discovery TGA 55.
Amostras das membranas e das fibras de arnica com massa de aproximadamente 10 mg
foram submetidas ao aquecimento na faixa de 25 a 700°C, a uma razdo de aquecimento

de 10°C/min sob atmosfera de nitrogénio.

425 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As analises de calorimetria exploratoria diferencial foram obtidas utilizando o
equipamento TA Instruments modelo Discovery DSC 25. Amostras das membranas e das
fibras de arnica com massa de aproximadamente 7 mg foram seladas hermeticamente em
porta amostras de aluminio. Primeiramente as amostras foram aquecidas de 25°C até
150°C, mantendo uma isoterma de 5 minutos. Em seguida, as amostras foram resfriadas
até -90°C, seguido de uma isoterma de 5 minutos. Por fim, submeteu-se as amostras a um
segundo aquecimento até 200°C. Todos 0s eventos ocorreram a uma razdo de 10°C/min

sob atmosfera de nitrogénio.

4.2.6 ENSAIO MECANICO

As propriedades mecanicas das membranas obtidas foram avaliadas pelo teste de
tensdo/ deformacdo. Através das medidas da tensdo e alongamento até a ruptura, foi

possivel averiguar a influéncia das fibras de arnica na matriz polimérica de latex. Para
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realizacdo das medidas foi utilizado um equipamento universal de ensaios mecanicos da
marca Instron modelo EMIC 23-30 com célula de carga de 50 kgf, seguindo a norma
ASTM D412 (44mm de comprimento x 15mm de largura x 0,5mm de espessura). O
ensaio foi realizado em triplicata a temperatura ambiente e com taxa de deslocamento de

garras de 500 mm/ min, como estabelecido pela norma.

4.2.7 POTENCIAL ZETA

As medicdes do potencial zeta foram realizadas por meio de um analisador
eletrocinético (SurPASS, Anton Paar). O potencial zeta de superficie foi determinado em
funcdo do pH em uma solucéo eletrolitica de KCI 0,001 M variando o pH da solucéo por
adicdo de HCI 0,05 M ou NaOH 0,05 M através da unidade de titulacdo automatica do
instrumento. Para as membranas de latex, latex com 5% arnica e latex com 10% de arnica,
as medicdes foram realizadas usando um porta amostra de superficie plana com gap
ajustavel. Um par de cada amostra com tamanho de 20 mm x 10 mm foi montado no porta
amostra usando fita adesiva dupla-face. A distancia entre as superficies da amostra foi
ajustada para 100 = 10 pm. A amostra de arnica foi analisada utilizando um porta amostra
cilindrico e cobertos em ambas as extremidades com um filtro de tamanho de poros de 20
um. Antes das medi¢des, as amostras solidas foram equilibradas em pH neutro com varias
etapas de enxague e, em seguida, o pH foi ajustado para 3, onde foi realizada uma
varredura de pH com variacéo de 0,3 por ciclo até atingir o pH 9. O pH e a condutividade
do eletrolito foi monitorado por meio de sondas de pH e condutividade, e todos os

experimentos foram realizados em temperatura ambiente.

4.2.8 PERMEACAO DE VAPOR DE AGUA

Os testes de permeacdo de vapor de agua foram realizados pelo sistema de
pesagem utilizando-se um copo de Payne, Figura 4, no qual é colocado 4gua destilada sob
o filme polimérico, sem que haja contato entre eles, e por fim o copo é vedado com anéis
de borracha e de metal. Para os testes foram utilizadas duas amostras de cada uma das

membranas.

36



Figura 4: Copo de Payne. Os numeros no desenho indicam: 1) — Espaco interno a rosca
para colocacdo do filme polimérico; 2) — Anéis de vedacdo de borracha; 3) — Anel de
aluminio; 4) — Tampa.

Fonte: (MORELLI; RUVOLO FILHO, 2010).

Apos a montagem, o conjunto foi colocado dentro de um dessecador na presenca de
pentoxido de fésforo (P20s), um agente dessecante, com a finalidade de gerar um
gradiente de pressdo, permitindo a permeacdo do vapor de agua através do filme
polimérico. O dessecador foi colocado dentro de uma estufa sob temperatura de 35°C
(x2°C) com o objetivo de manter sua temperatura interna constante. Inicialmente os copos
de Payne eram pesados a cada 3 horas e depois a cada 24 horas uma vez ao até o tempo
de 140 horas. A variacdo da massa € diretamente proporcional a massa de agua que passa

através do filme polimérico.

Para o célculo do coeficiente de permeabilidade (PH), primeiramente calculou-se o
valor de (Am/At) que ¢ o coeficiente angular do grafico, variacdo de massa (Am) versus
tempo (h). Obtido isso, calculou-se o fluxo (J), equacdo 3, que foi determinado pela
variacdo temporal da massa corrigida pela area do filme exposta e com uso da primeira
lei de Fick que é a proporcionalidade entre o fluxo de matéria e o gradiente de
concentracdo (MORELLI; RUVOLO FILHO, 2010).

J=— .- Eq. 1

Onde A = area da matriz polimérica
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Deste modo, o coeficiente de permeabilidade (PH) foi calculado pela equacéo 4.

_ _JL
Py = @) Eq. 2

Onde APy(T) = diferenca de presséo de vapor numa dada temperatura; L = espessura da
amostra; T =35°C; APV =31,8 mmHg.

4.2.9 GRAUDE INTUMESCIMENTO

Os testes de intumescimento foram realizados em triplicatas para as membranas
de latex, latex com 5% de arnica e latex com 10% de arnica. As amostras foram pesadas
e colocadas em tubo Falcon contendo 10mL de solugdo tampdo fosfato-salino (PBS) a
0,01M e mantidas em banho termostatico a uma temperatura de 37°C (£1°C). As
medic¢des foram realizadas no intervalo de 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos, mantidas,
posteriormente, as pesagens de hora em hora até o tempo de 4 horas e depois a cada 24
horas. Para a pesagem, as amostras eram retiradas do tubo Falcon e secas com papel toalha
a fim de remover o excesso de agua da sua superficie. A quantidade de agua absorvida,

expressa em porcentagem, foi determinada pela equacdo 3 (ALVES et al., 2016).
Intumescimento (%) = [%] .100 Eq.3
d

Onde: Ms = massa da amostra intumescida; Mg = massa da amostra seca.

4.2.10 PERFIL DE LIBERACAO

O Perfil de Liberacdo in vitro das membranas contendo fibras de arnica € dado pela
porcentagem de farmaco lixiviado no meio de liberacdo. O ensaio foi realizado em
triplicata usando amostras das membranas (area de 1cm?) com 5 e 10% de fibras de arnica,
que foram imersas em tubos Falcon com 6 ml de solucdo tampé&o fosfato-salino (PBS)
0,01M e mantidas a 37°C em banho termostatico. Em seguida, as aliquotas de 3ml foram
coletadas inicialmente apos 1, 3, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 minutos, seguidas por coletas
em 2, 3, 4 e 5 horas. Apds essa etapa inicial, as aliquotas foram colhidas a cada 24 horas
até completar 380 horas de ensaio. A quantidade retirada em cada aliquota foi reposta

com solucéo de PBS ap06s cada coleta.
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As amostras coletadas foram analisadas em um espectrofotdometro da marca Femto
modelo 800 XI, no comprimento de onda de 274 nm. A partir da absorbancia obtida para
cada amostra, calculou-se a porcentagem de arnica liberada em cada intervalo de tempo.
Para este calculo, utilizou-se a curva de calibracdo obtida atraves da diluicdo seriada de

uma solucédo a 10% de fibras de arnica.

4.2.11 ENSAIO IN VIVO

Foram utilizados 40 ratos Wistar de ambos o0s sexos e com idade aproximada de
3 meses, pesando 300g em média, provenientes do Biotério da FCMS/PUC-SP sob
aprovacdo do comité de ética CEUA no. 2018/97. Os animais foram divididos em 4
grupos de acordo com o tratamento aplicado: um grupo sem membrana Latex, apenas
com a lesdo (controle negativo); um grupo com membrana de Latex (controle positivo),
e dois grupos de membrana de Latex contendo 5% e 10% de Arnica (LA5, LA10). O
grupo controle negativo foi composto por 4 animais, enquanto os demais grupos, controle
positivo e tratamento 1 e 2, foram compostos por 10 animais. Os tempos de implantes
foram de 7 e 14 dias ap06s a intervencao cirdrgica inicial, cada um abrangendo metade dos
animais de cada grupo. Este nimero de animais é necessario para que a avaliacdo do

material seja valida, a fim de verificar a reprodutibilidade dos ensaios.

O procedimento cirargico é descrito, primeiramente através da realizacdo de
anestesia dos ratos e blogueio neuromuscular. A sedacéo foi realizada pela administracédo
intramuscular, na regido glutea dos animais, de uma solucgdo de cloridrato de cetamina
(90mg/Kg) e cloridrato de xilazina (5mg/Kg). AplGs a anestesia, 0S animais
permaneceram em repouso, em seguida foi realizada a retirada dos pelos da regido dorso-
cervical desses animais. A seguir, foi realizada uma queimadura de segundo grau em uma
area quadricular de aproximadamente 4,0 cm2 (2 cm x 2 cm) sobre a porcéo de pele
previamente descoberta. Esse procedimento foi realizado de acordo com o método de
escaldo descrito por Walker e Manson (1968), expondo o animal em contato com agua a
70° C, por 10 segundos. No grupo tratamento 1, as feridas foram recobertas pela
membrana de Latex com 5% de Arnica e no tratamento 2, as feridas foram recobertas pela
membrana de Latex com 10% de Arnica. O grupo controle negativo permaneceu com a
ferida exposta e sem curativo, enquanto que o grupo controle positivo teve as feridas

recobertas com a membrana de Latex. Os ratos foram mantidos em observacgéo até o fim
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do efeito da anestesia. Em seguida, 0s animais permaneceram no Biotério da PUC-SP,
recebendo racdo comercial e &gua durante todo o periodo do experimento e mantidos em

gaiolas individuais a 23°C + 2°C.

Os animais foram sacrificados 7 e 14 dias apés a intervencao cirdrgica inicial por
inalacdo de Halotano 100% em camara fechada. Apos constatacdo da morte, as areas de
tecido em regeneracdo foram dissecadas e os fragmentos de pele (uma area de 2x2cm)
foram mantidos em formol 10% para realizacdo dos procedimentos histopatologicos.

Processamento do Material

As amostras foram preparadas para andlise histoldgica de acordo com as técnicas
utilizadas para Microscopia Convencional, utilizando-se parafina como meio de incluséo.
Inicialmente, as seccOes de pele removidas foram desidratadas em banho de etanol 70%
por 24 horas. Em seguida, as amostras foram mantidas em etanol 80% por 30 minutos,
sendo levadas para mais um banho de etanol 95% por 30 minutos e por fim, trés banhos
em etanol 100%, cada um deles com duracdo de 30 minutos. A segunda etapa de
processamento, que compreende a Diafanizagdo das amostras, foi realizada em etanol
100% com suplementacdo de xilol, seguindo a propor¢do de 1:1 por 30 minutos, em
seguida, as amostras foram mantidas por 60 minutos em Xxilol puro. Apés essa etapa, as
amostras foram embebidas em xilol mais parafina, na proporcéo de 1:1 e mantidas em
estufa por 30 a 60°C. Na sequéncia, as amostras foram embebidas em parafina pura em
dois tempos de 90 minutos. Por fim, as amostras foram incluidas em parafina, formando

o0 bloco histoldgico.
Preparacéo das laminas

Os cortes histolégicos foram realizados em micr6tomo com a espessura de 3pm.
As laminas com o material histoldgico foram colocadas em estufa a 40°C para que 0
excesso de parafina fosse eliminado e corado. Para coloracdo das laminas histoldgicas,
realizou-se, inicialmente, a desparafinizagdo dos cortes, realizando duas passagens de 20
minutos em Xxilol. Em seguida, os cortes foram mergulhados, em sequéncia, em etanol
100% por 5 minutos, etanol 95% por 5 minutos, etanol 80% e 5 minutos, etanol 70% por
5 minutos, por fim, os cortes foram banhados varias vezes em agua destilada. Para corar
os cortes, foram utilizados 2 corantes: a hematoxilina, um corante basico, que cora 0s

compostos anidnicos (&cidos nucléicos), apresentando uma tonalidade azul arroxeado, e
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a eosina, um corante acido que marca 0s compostos cationicos (a maioria das proteinas,
glicoproteinas &cidas) em tom réseo-avermelhado. As laminas foram mergulhadas em
hematoxilina por 10 minutos, lavadas em agua destilada por 5 minutos, e mergulhadas

em eosina aquosa a 0.5% por 10 minutos, em seguida, foram lavadas em agua destilada.

As laminas com os cortes histolégicos foram desidratadas utilizando etanol 95%
(passagem répida), em seguida, as laminas foram mergulhadas em etanol 100% por 5
minutos. Essa Ultima etapa foi realizada trés vezes. Por fim, as laminas foram diafanizadas
em xilol (trés passagens rapidas). Apds essa etapa, realizou-se a montagem permanente
das laminas. Os cortes foram fixados entre 1dmina e laminula com meio de montagem
Entellan (Merck).

Avaliacdo Histopatoldgica

Nos exames histoldgicos das seccbes dos tecidos em regeneracao foram avaliados

guanto aos seguintes elementos:
1) Caracteristicas da resposta inflamatoria aguda e necrose tecidual;
2) Integracdo entre as membranas de latex, latex contendo arnica e o ferimento;

3) Tempo de reparacao, o qual inclui a restituicdo dos componentes da pele, como

a epiderme, derme e seus anexos.

4) Comparagdo entre os itens 1, 2 e 3 entre 0S grupos tratamento e 0S grupos

controle positivo e negativo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 OBTENCAO DAS MEMBRANAS

Conforme descrito no item 4.2.1, as membranas de latex purificado e as
membranas de latex contendo diferentes concentracdes de arnica foram obtidas por
evaporacdo do solvente. A Figura 5 mostra, macroscopicamente, o latex como recebido
(A), trata-se de um liquido leitoso e viscoso. As fibras de arnica como recebida (B). A
membrana de latex é opaca e apresenta flexibilidade e elasticidade caracteristica dos
elastdmeros (C), ja as membranas contendo 5% (D) e 10% (E) de arnica apresentam a
coloracdo caracteristica da arnica, boa flexibilidade e elasticidade, o que facilita sua

manipulag&o.

Figura 5: Imagem representativa das matérias-primas e das membranas obtidas: A)
Latex Bruto sem correcdo de pH; B) Fibras de arnica; C) Membrana de latex purificado;
D) Membrana de latex contendo 5% de arnica e E) Membrana de latex contendo 10%
de arnica.

Fonte: Autoria propria

5.2 ESPECTROSCOPIA DE  ABSORCAO NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER (FTIR)

A técnica de espectroscopia na regido do infravermelho, é uma ferramenta relevante
para a identificacdo de grupos quimicos funcionais e pode ser utilizada para identificar
mudancas provocadas por agentes quimicos e fisicos em uma determinada amostra. Os
espectros de FTIR obtidos para o latex bruto com o pH corrigido ndo purificado e latex

purificado estdo apresentados na Figura 6.
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Figura 6: Espectros de FTIR das amostras de Latex Bruto com o pH corrigido ndo
purificado e Latex Purificado
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Fonte: Autoria propria

A partir da analise, previamente conhecida, da estrutura molecular do latex, pode-
se observar que os dois espectros, tanto do latex sem purificacdo quanto do latex
purificado apresentam vibragdes em 2959 cm™ que por sua vez estdo relacionadas ao
estiramento assimétrico das ligagdes C-H do grupo CHs, em 2916 cm™ e 2853 cm
observa-se o0 estiramento assimétrico das ligacdes C-H dos grupos -CH»- acompanhado
pelo estiramento simétrico das ligagdes C-H do grupo -CH:-, respectivamente
(NAKANISHI, et al., 2018). Na regido espectral de 1660 cm™, observa-se uma banda
referente ao estiramento da insaturacdo do grupo C=C (PONGSATHIT e
PATTAMAPROM, 2018). Também pode-se observar uma vibragdo na regido de 1447
cm?, que corresponde ao estiramento angular da ligagdo C-H do grupo -CH>- e em 1374
cm? referente ao estiramento angular das ligagdes C-H do grupo CHs (AGREBI, et al.,
2018). Por fim, observa-se, um pico em 838 cm™, relacionado a vibracéo de flex&o fora
do plano do grupo tri substituido =CH, grupo este que caracteriza o poliisopreno
(CIFRIADI; CHALID e PUSPITASARI, 2017).
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Contudo, observa-se também, que existem algumas diferencas entre espectro
obtido para a amostra de latex sem purificacdo e a amostra de latex purificado. Na amostra
de latex sem purificagdo pode-se observar vibragdes de compostos ndo isoprenicos. Na
regido entre 3500 e 3200 cm™, observa-se a presenca de uma banda larga e intensa
associada as ligagdes O-H e N-H dos grupos hidroxila e amina, respectivamente
(MEKONNEN; AH-LEUNG; HOJABR; BERRY, 2019) (TAHIR; MISRAN, 2019). A
presenca desses grupos vibracionais indica a presenga de proteinas e fosfolipidios
presentes no material, que por sua vez, advém da camada que reveste a porcao polimérica
presente no citoplasma das células laticiferas (BOTTIER,2020) (NAWAMAWAT, et al;
2011). Observa-se, também, um pico em 1539 cm™ referente a vibragdo das ligagdes C-
N do grupo N-C=0 da amida Il (CIFRIADI; CHALID; PUSPITASARI, 2017). Essa
vibracdo é caracteristica das ligacdes peptidicas e estdo ligadas ao contetido proteico
presente no latex em natura (ROLERE; LIENGPRAYOON; VAYSSE; SAINTE-
BEUVE; BONFILS, 2015).

No espectro obtido para a amostra de latex purificado, pode-se observar que ha
consideravel reducéo do pico alargado antes presente na regido de 3500 a 3200 cm™ e 0
desaparecimento do pico antes presente na regido de 1539 cm™, o que garante que a maior
parte das proteinas e os fosfolipidios foram parcialmente removidas, evidenciando, assim,

que o processo de purificacdo do latex foi eficiente.

Uma vez atingida a purificacdo do latex, as membranas contendo 5 e 10% de fibras
em p6 de arnica foram obtidas e analisadas por FTIR. Os espectros obtidos para as
amostras das membranas contendo 5 e 10% de arnica e das fibras em p6 de arnica estao

apresentados na Figura 7.
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Figura 7: Espectro de FTIR para as membranas de latex, membranas de latex contendo
5 e 10% de arnica e das fibras de arnica
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Fonte: Autoria propria

No espectro de FTIR relacionado a arnica pode-se observar em 3291 cm™ uma
banda alargada, referente a sobreposicdo das ligacGes O-H pertencente aos grupos alcool
e fenol, como também, do estiramento das ligagdes N-H do grupo amina
(KALLIANTAS, et al., 2020). Em 1730 cm™ observa-se o estiramento das ligagdes C=0,
referidas aos grupos aldeido e carbonil, ja em 1640 cm™ encontra-se uma sobreposicio
das vibracGes das ligacbes C=C e C=0O, relativas aos grupos acrilato e amida,
respectivamente (PURKAIT e SHARMA, 2015). As vibracoes em 1241 cm™ e 1026 cm’
! correspondem a ligagdo C-O dos grupos éter e éster, e a vibragéo estrutural dos grupos
aromaticos (PURKAIT e SHARMA , 2015), a vibragio em 916 cm™ est4 relacionada ao
estiramento angular da ligagdo =CH dos grupos alceno (KALLIANTAS, et al., 2020).

Quanto ao espectro referente as fibras de arnica, é importante salientar que este
fitoterapico contem diversas estruturas complexas, incluindo as lactonas sesquiterpénicas

ricas em helenalina e seus derivados, que, por sua vez, apresentam estruturas aromaticas,
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derivados de acrilato, cetona, aminas, amidas, fenois e outros grupos quimicos presentes

em sua composicéo estrutural (ALFREDO, et al., 2009).

Analisando os espectros referentes as membranas de latex contendo 5 e 10% de
arnica, pode-se observar que 0s espectros formados, para essas duas formulacdes, sdo
claramente semelhantes ao espectro da membrana de latex, ndo havendo nenhum
surgimento, desaparecimento ou deslocamento de banda. Por esse motivo, uma hipdtese
que pode ser formada é com relacéo a polaridade dos dois constituintes. O latex apresenta
baixa polaridade, de modo a ter boa afinidade com compostos apolares, enquanto que as
fioras de arnica possuem  caracteristicas polares (YANTABOOT e
MORNSAKCHAI,2016), o que resulta em uma fraca intera¢do entre os dois materiais.
Além disso, o latex e as fibras de arnica apresentam muitas bandas nas mesmas regides

espectrais, resultando em uma sobreposicao dos espectros obtidos.

5.3 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

Com o objetivo de explorar os efeitos da incorporacdo de arnica no latex, foi
realizada a analise termogravimétrica dos materiais constituintes e das membranas de
latex contendo 5 e 10% de arnica. As curvas da porcentagem de perda de massa obtidas

séo apresentadas na Figura 8.
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Figura 8: Termograma dos compostos constituintes e das membranas de latex contendo
5 e 10% de arnica.
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Fonte: Autoria propria

Para a curva correspondente a membrana de latex, pode-se observar que a
degradacdo térmica apresenta um Unico estagio de decomposicdo. O processo de
degradacdo do latex inicia-se em 338°C e finaliza-se em 385°C, com temperatura de
degradacdo maxima em 360°C. Ao final do processo de degradacdo, o material ndo
apresentou formacdo de residuo, de modo a se obter a degradacdo completa da membrana
de latex.

Conforme mostrado na Figura 8, a decomposicdo térmica das fibras de arnica
ocorre em duas etapas. A primeira etapa tem inicio em 34°C e término do processo em
65°C, essa primeira perda de massa esta relacionada a umidade presente na amostra. A
segunda etapa de perda de massa tem inicio em 228°C e finaliza em 342°C, apresentando
temperatura maxima de degradacdo em 307°C. O resultado obtido para a segunda etapa
de degradacédo térmica das fibras de arnica pode estar associado a decomposi¢do da
hemicelulose e celulose presente nas fibras de arnica (ASIM, 2020). Ao final da analise,

obteve-se uma porcao residual de aproximadamente 29%, que por sua vez, pode estar
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relacionado com a porcao de lignina nao carbonizada devido a atmosfera inerte utilizada

durante o ensaio termogravimétrico.

A curva relativa @ membrana de latex com 5% de arnica apresentou uma unica
etapa de decomposicdo térmica, iniciando em 336°C e finalizando em 382°C, com
temperatura maxima de degradacdo em 358°C e ao final da andlise, obteve-se
aproximadamente 1,3% de residuo. J& para membrana de latex com 10% de arnica,
observou-se que este também apresenta uma Unica etapa de degradacdo, com inicio em
334°C e término em 383°C, apresenta temperatura maxima de degradacdo em 359°C e

ao final do processo, obteve-se aproximadamente 3,5% de residuo.

Analisando todas as curvas obtidas, € possivel observar que a incorporacdo das
fibras de arnica n&o provocou, de acordo com os valores das Tonset, Nenhuma mudanca na
estabilidade térmica do latex. Assim, seria possivel supor que ndo ha uma interacdo
quimica entre os compostos, o que corrobora com os resultados apresentado pelas analises
de FTIR, como ja mencionado, devido a diferenca de polaridade existente entre o latex e
as fibras de arnica.

Através da analise de TG foi possivel calcular a energia de ativacdo a uma
determinada conversdo (perda de massa). Este calculo foi realizado a partir do coeficiente
angular das retas obtidas em graficos de In p em fungao 1/T, conforme a equagio 4. Para
isso, foi utilizado para o célculo o método de Flynn e Wall, o qual se baseia na premissa
de que para um determinado valor de perda de massa, 0 mecanismo de rea¢do é 0 mesmo,
independente da temperatura em que 0 processo ocorre. Por isso, € necessario determinar
a temperatura em que se verifica essa porcentagem de perda de massa utilizando

diferentes razdes de aquecimento.

_ _ R AClog B)
Ea = > (—A(I/T) ) Eq. 4

Onde: R = constante dos gases (8,314 J/mol.K); b = aproximacao derivativa (0,457 K1)
e d(Ing)/d(In(1/T)) = coeficiente angular da curva do grafico logaritmo da taxa de
aquecimento em funcéo de 1/T (K!) (Standard Test Method for Decomposition Kinetics
by Thermogravimetry (ASTM E1641-07)).
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Figura 9: Curva de In B em fungédo de 1/T para o latex purificado (A), latex com 5% de

arnica (B) e latex com 10% de arnica (C).
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E possivel observar, na Figura 10 (A), que os valores de Ea aumentam com o
aumento da porcentagem de degradacao térmica para as amostras com 5 e 10% de arnica.
Isso sugere que, com 0 avango do processo de degradacéo, a presenca da arnica dificulta
este processo. Por outro lado, os valores de Ea, da amostra de latex purificado,
praticamente ndo variam com o processo de degradacdo, mostrando uma tendéncia de
estabilidade e que ndo ha resisténcia para que 0 mesmo aconteca. Portanto, isso sugere

que o processo de degradacdo, para a amostra de latex purificado, acontece sem restricao.

A Figura 10 (B) ilustra a variacdo da energia de ativagdo média em funcéo da
concentracdo de arnica. Este valor médio da Ea representa uma série de etapas
elementares em que cada etapa possui 0s seus proprios parametros cinéticos. De acordo
com a analise ANOVA, foi possivel observar que houve diferenca estatistica entre 0s
valores de Ea para amostras analisadas. Neste caso, a amostra com 10% de arnica foi a
que apresentou o maior valor de Ea, seguida da amostra com 5% de arnica. A amostra de

latex foi a que apresentou 0 menor valor. Assim, é possivel perceber que a presenca da
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arnica dificulta o processo de degradacédo do latex, o qual envolve, usualmente, reacdes
em cadeia.

Figura 10: Energia de Ativacdo (Ea) em funcdo da porcentagem de degradacdo térmica
das amostras (A) e variacao da energia de ativacdo média em funcéo da concentracao de

arnica (B).
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Fonte: Autoria propria

A Figura 11 ilustra os termogramas das amostras na regido entre 300°C a 400°C.
Esta analise foi realizada, pois apesar das amostras com arnica apresentarem maior valor
de Ea do que a amostra de latex purificado, indicando, assim, que a carga vegetal dificulta
0 processo de degradacdo da matriz polimérica, ndo foi possivel observar na Figura 8 um
aumento na estabilidade térmica das amostras com arnica em relacdo a membrana de
latex. Entretanto, quando se analisa a taxa de degradacdo, obtida pelo valor do coeficiente
angular da reta tangente a curva de TG, Figura 11, a amostra de latex + 10% de arnica é
a que apresenta a menor inclinacdo (coef. angular = -1,634 %/°C) quando comparado as
amostras de latex + 5% de arnica (coef. angular = -1,713 %/°C) e de latex purificado
(coef. angular = -1,934 %/°C). Isso mostra que a adi¢do de arnica reduz/dificulta a taxa
de degradacdo do latex, corroborando com a analise de Ea, feita anteriormente, na qual
observa-se que a presenca de arnica dificulta o processo de degradacdo do latex. Apesar
da reducéo da taxa de degradacdo, observa-se que ndo houve melhoria significativa na
estabilidade térmica do latex. Portanto, isso corrobora com as andlises, apresentadas
anteriormente, de que o sistema apresenta baixa interacdo entre as fibras e a matriz

polimérica.
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Figura 11: Termogramas das amostras na regido entre 300°C a 400°C. Latex (A), Latex
+ 5% Arnica (B) e Latex + 10% Arnica (C).
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5.4 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A fim de determinar as propriedades térmicas tais como as temperaturas de
transicdo vitrea, de cristalizacdo, fusdo, foram realizados ensaios de calorimetria
exploratdria diferencial (DSC) para 0os materiais constituintes e para as membranas de

latex contendo 5 e 10% de arnica. As curvas de DSC obtidas estdo apresentadas na Figura

12.

Figura 12: Curvas de DSC dos compostos constituintes e das membranas de latex
contendo 5 e 10% de arnica.
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Na curva de DSC referente a membrana de latex, pode-se observar na regido
préxima a -68°C uma mudanca na linha de base da curva, caracterizando a temperatura
de transicdo vitrea (Tg). Valores semelhantes de Tg foram reportados em estudos ja
reportados pela literatura, que envolviam o latex e seus derivados (BIJARIMI; AHMAD

e RASID, 2012; STROPA, et al., 2016).

Para a curva relacionada com as fibras de arnica, observa-se a presenca de dois
picos endotérmicos, o primeiro em 149°C e o segundo em 198°C. O primeiro evento
endotérmico pode estar associado a perda dos constituintes volateis e a degradacédo
térmica dos compostos de menor massa molar presentes nas fibras de arnica, ja o segundo

evento endotérmico pode estar associado a decomposicdo da grande variedade de
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substancias metabolicas e estruturais, principalmente as derivadas de compostos fenolicos

presente na matriz lignocelulésica das fibras vegetal (FERNANDES, et al., 2013).

Analisando as curvas de DSC obtidas para as membranas com 5 e 10% de arnica,
pode-se observar que ndo houve variacdo significativa das propriedades térmicas do
material pela adicdo das fibras de arnica na matriz de latex. Para a membrana de latex
com 5% de arnica, o valor obtido para a Ty foi de -66°C. No caso da membrana com 10%
de arnica, a mesma apresenta o valor de Ty de -67°C, seguida por dois pequenos picos
endotérmicos em 174°C e 245°C, que estdo relacionados com a porcao de arnica presente

na membrana.

De modo geral, a incorporagdo de arnica na matriz de latex ndo provocou
alteracOes nas propriedades térmicas do material, o que pode ser visto quando se compara
os valores de Ty da membrana pura com os valores obtidos para as membranas contendo
arnica. Com isso, pode-se concluir que ndo houve uma intera¢do quimica entre os dois

materiais, corroborando assim com os resultados mostrados nas analises de FTIR e TG.

5.5 ENSAIO MECANICO

O ensaio mecanico de tracdo foi realizado nas membranas de Latex, Latex com
5% de Arnica e para membrana de Latex com 10% de Arnica. Por meio deste, foram
geradas curvas de tensdo versus deformacgdo dos corpos de prova a partir de valores

médios, e os resultados sdo apresentados na Figura 13.
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Figura 13: Gréafico dos valores médios de Tenséao versus Deformacao das membranas

Tensdo (MPa)

de Latex, Latex + 5% Arnica e Latex + 10% Arnica.
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Fonte: Autoria propria

A partir dos dados da Figura 13, foram encontrados os valores de Madulo de

Young, Alongamento na ruptura, Tens&o na ruptura e Tenséo no escoamento. Os valores

médios obtidos sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 14.

TABELA 2: Valores médios e respectivos desvios-padrdo do Mdédulo de Young,
Alongamento na Ruptura, Tensdo na Ruptura e Tensdo no Escoamento para as
membranas de Latex, Latex + 5% de Arnica e Latex + 10% Arnica.

Modulo de | Alongamento | Tensdo na Tensédo no
Young até a Ruptura Ruptura Escoamento
(MPa)
(MPa) (%) (MPa)
Latex 1,08+£0,02 | 644,00 +64,00 | 0,37 +0,01 0,04 £ 0,01
Latex + 5% 1,37+0,15 | 728,00 £ 66,00 | 0,95+ 0,06 0,83+0,19
Arnica
Latex + 10% 1,47+£0,05 | 615,00+57,00 | 1,11+0,12 0,98 + 0,14

Arnica

Fonte: Autoria propria
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Figura 14: Gréafico dos valores de Mddulo de Young (A), Alongamento na Ruptura (B),
Tensdo na Ruptura (C) e Tensdo no Escoamento (D) para as membranas de Latex, Latex
+ 5% de Arnica e Latex + 10% Arnica.
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Fonte: Autoria propria

Analisando os resultados apresentados nas Figuras 13 e 14, bem como na Tabela
2, observa-se que a adi¢cdo das fibras de arnica na matriz de latex provocou um pequeno
aumento dos valores de Mddulo de Young. De acordo com a analise ANOVA de fator
unico, para os valores obtidos de Modulo, foi possivel observar que houve diferenca
estatistica entre os resultados (P=0,004, F= 10,21 e Feritico= 4,26), uma vez que o valor P

foi menor que 0,005 e o valor de F foi maior que o valor de Feritico.

Avaliando os resultados de Alongamento na Ruptura, observa-se que as amostras
de latex e latex contendo arnica apresentaram um comportamento tipico para essa classe
de elastdmeros (BENDAHOU et al.,2011). Para a membrana de latex é observado um
alongamento de 644,00 + 64,00%, ja para a membrana contendo 5% de arnica, observa-
se um valor de alongamento de 728,00 + 66,00% e para a membrana contendo 10% de
arnica observa-se um alongamento de 615,00 * 57,00%. Nota-se que a maior
concentra¢do de arnica provoca uma pequena reducdo do comportamento eléstico da
matriz de latex. Contudo, através da andlise ANOVA, observa-se que ndo houve diferenca
estatistica entre as amostras (P=0,197; F=1,95 e Fcritico=4,25).
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Ja para a anélise de Tensao na Ruptura das amostras, observa-se que a membrana
de latex sem adicéo de fibras de arnica apresentou valor de Tenséo na Ruptura de 0,37 +
0,01 MPa, a membrana com 5% de arnica apresentou valor de 0,95 + 0,06 MPa e a
membrana com 10% apresentou valor de tensdo de 1,11 + 0,12 MPa. Analisando os
resultados de Tenséo na Ruptura, observa-se que a adicao de arnica provocou um aumento
da tenséo necessaria para a ruptura da matriz polimérica. Os valores de Tensdo na Ruptura
para as membranas analisadas apresentam diferenca estatistica segundo a analise
ANOVA (P=4,23.10° ; F=65,84 € Fritico= 4,26).

Esse mesmo comportamento é observado na analise de Tensdo no Escoamento.
As membranas de latex apresentam valor de tensdo igual a 0,04 £ 0,01 MPa, a membrana
com 5% de arnica atingiu um valor de 0,83 £ 0,19 MPa e a membrana com 10% de arnica
apresenta valor de tensdo de 0,98 + 0,14 MPa. Analisando os resultados obtidos, nota-se
que a adicdo de arnica provocou um leve aumento da tensdo no escoamento. Esse
comportamento € novamente evidenciado por uma variacao estatistica dos resultados
(P=0,003; F=12,70 e Feritico= 4,46).

Comparando os resultados de todas as analises obtidas pelo ensaio mecanico de
tracdo das membranas de latex sem adicéo de arnica, latex com 5% de arnica e latex com
10% de arnica, observa-se que a adicdo das fibras de arnica provoca algumas mudancas
nas caracteristicas mecanicas da matriz de latex (Mddulo de Young, Tensdo na Ruptura
e Tensdo no Escoamento). Esse comportamento também foi observado no estudo de
Sampaio e colaboradores (2016), onde se desenvolveu um material compdsito a base de

endocarpo de macauba em uma matriz de latex.

Dessa maneira, 0 aumento dos valores de Modulo de Young e das Tensfes de
Ruptura e de Escoamento pode ser atribuida a uma diminuicdo da mobilidade das cadeias
poliméricas do latex provocada pela adi¢do de arnica ao material. A pouca expressividade
das mudancas ocasionadas pela adi¢do das fibras de arnica esta relacionada com a baixa
interacdo entre os sistemas (latex e as fibras de arnica), corroborando com as analises de
FTIR, TG e DSC.

A Figura E ilustra o grafico de médulo eléstico relativo em funcdo da fragdo de

volume de arnica. O mesmo foi construido de acordo com o modelo de Halpin-Tsai
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(equacdo 5) e permite estimar o valor da razdo de aspecto (L/d) das fibras de arnica
(Eichhorn, S.J. et al., 2010) (Osoka, E.C. & Onukwuli, O.D., 2018).

Ec 1+2Afp ¢f Eq. 5
Ep  I-ug a-
Onde: Ec e Ep sdo os valores dos médulos elésticos do compdsito e do polimero,
respectivamente. As refere-se ao valor da razdo de aspecto da carga (L/d), @ é o termo
que representa a fragdo de volume da carga e p representa o fator geométrico da carga

(calculado de acordo com a equacéo 6).

E
-1

Ef
(a) + 2Af

Eq. 6

Assim, observando os dados experimentais, que foram plotados na forma de ponto
na Figura 15, foi possivel estimar os valores da razdo de aspecto das amostras de latex
com 5 e 10% de arnica. Estes valores ficam entre 5 e 10 para a amostra com 5% de arnica
e entre 1 e 3 para a amostra com 10% de arnica, ou seja, houve uma diminuigdo no valor
da razdo de aspecto com o0 aumento da quantidade de arnica na amostra. Assim, uma
possivel explicacdo para esta diminuicdo se deve a baixa interacdo entre a arnica e a
matriz de latex, gerando aglomerados maiores, das particulas de arnica, quando se
aumenta a quantidade da mesma no sistema. Com isso, ocorre 0 aumento da espessura

(d) dos aglomerados, reduzindo, entéo, o valor da razéo de aspecto (L/d).
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Figura 15: Mddulo eléstico relativo em funcéo da fracdo de volume de arnica.
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Fonte: Autoria propria

A Figura 16 ilustra a tensdo no escoamento relativa em funcdo da fracdo de
volume da arnica, sendo possivel estimar o pardmetro de transferéncia de tensdo
interfacial entre as fibras de arnica e a matriz de latex. Para isso, foi utilizado a equacéo
7.

aR=1+¢f(i—£r—z) Eq. 7

Onde or = razéo da tensdo no escoamento entre 0 composito e o latex (relativa); Af =
razdo de aspecto; 7= parametro de transferéncia de tensdo interfacial; cp = tensao no

escoamento do latex e @ é o termo que representa a fracdo de volume da arnica.

E possivel observar na Figura 16, de acordo com os valores de razio de aspecto
simulados teoricamente (L/d = 3; L/d =5 e L/d =10), que para o valor de razdo de aspecto
(L/d) igual a 3, os valores da interacdo interfacial (z), para as amostras com 5 e 10% de
arnica, sdo proximos a 5,0 MPa e 3,0 MPa, respectivamente. Para o valor de raz&o de
aspecto (L/d) igual a 5, os valores da interagéo interfacial (z), para as amostras com 5 e
10% de arnica, sdo préximos a 3,0 MPa e 2,0 MPa, respectivamente. Para o valor de razdo
de aspecto (L/d) igual a 10, os valores da interacdo interfacial (z), para as amostras com
5 e 10% de arnica, sdo proximos a 1,0 MPa. De acordo com o trabalho de BARBER et

al. (2003), se o compdsito apresentar interagdes fracas (forgas de van der Waals) entre a
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matriz polimérica e a carga, entdo, o valor da interacdo interfacial sera pequeno,

tipicamente menor do que 10 MPa. Portanto, este resultado mostra que a interagcdo entre

o latex e as fibras de arnica é fraca, corroborando com os outros resultados analisados
(FTIR, TG e DSC).

Figura 16: Tensdo no escoamento relativa em funcdo da fracao de volume da arnica,
L/d=3 (A), L/d=5 (B) e L/d=10 (C).
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Fonte: Autoria prépria

5.6 POTENCIAL ZETA

A andlise de potencial zeta de superficie &€ uma ferramenta muito importante para

caracterizar as cargas presentes na interface dos materiais. De modo geral, a analise de

potencial zeta ird representar a carga presente na superficie solido-liquido, que por sua

vez, afeta a funcionalidade dos materiais.

No campo dos biomateriais, a andlise de potencial zeta é um parametro

fundamental para entender as propriedades de superficie ou a interacdo de superficie com

59




0 ambiente bioldgico, de modo a nortear o desenvolvimento e viabilidade de novos
materiais para essa area (PLOHL; ZEMLJI¢; POTR¢; LUXBACHER, 2020).

Os resultados de potencial zeta em diferentes faixas pH para as amostras de Latex,
Latex com 5% de arnica, Latex com 10% de Arnica e da Fibras de Arnica sdo

apresentados na Figura 17.

Figura 17: Gréfico de potencial Zeta em fungdo do pH das amostras de latex, latex +
5% de arnica, latex + 10% de arnica e das fibras de Arnica.
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Fonte: Autoria propria

Analisando o grafico de potencial zeta em funcdo do pH, observa-se que curva
obtida para a membrana de latex sem adicdo de arnica apresenta valor de potencial zeta
de aproximadamente 7mV em pH=3. Com o aumento do pH, é verificado que o valor de
potencial zeta vai diminuindo até atingir o ponto isoelétrico (mV = 0) no pH= 3,54. Os
valores de potencial zeta vao se tornando cada vez mais negativos conforme o valor de

pH vai aumentando, apresentando um decaimento quase linear.

Os valores de potencial zeta negativos sdo tipicos para as amostras de latex e
sugere a presenca de cargas negativas na superficie do elastomero, o que pode estar
relacionado com o contetdo néo isoprénico, incluindo as proteinas e fosfolipidios ligados

a superficie do material (SINGH; RASDI, 2019). Contudo, observa-se que a membrana
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de latex apresentou valores de potencial zeta menos negativos em relacdo ao pH

comparados a outros resultados ja reportados pela literatura.

No estudo realizado por Sansatsadeekul e colaboradores (2011), o valor de
potencial zeta encontrado para o latex em pH=9 foi de aproximadamente -47,7mV. Ja
para a amostra de latex analisada neste trabalho, o valor do potencial zeta encontrado em

pH=9 foi de aproximadamente -27mV.

Comparando o resultado obtido para membrana de latex com o resultado extraido
da literatura, observa-se que o processo de purificacdo do latex foi efetivo para a reducgéo
de proteinas presentes no material, uma vez que € notoria a diferenca dos valores obtidos
de potencial zeta para as amostras (SINGH, 2018). Esse resultado corrobora com 0s
resultados ja descritos pela técnica de FTIR.

Para a amostra de fibra de arnica, observa-se um valor inicial de potencial zeta de
aproximadamente 18mV no pH=3,9. Com o aumento do pH, ha uma rapida queda dos
valores de potencial zeta até atingir o ponto isoelétrico em pH=4,25. Logo apds atingir o
ponto de carga neutra, observa-se uma estabilizacdo dos valores de potencial zeta

(patamar na regido de -5mV) em func¢éo do pH.

Esse comportamento € esperado para maior parte dos compostos lignocelulésicos,
uma vez que apresentam estruturas quimicas muito semelhantes entre si, o que confere as
fibras lignocelulésicas uma caracteristica mais polar (BELLMANN, et al., 2005). Essa
caracteristica das fibras se deve a presenca de grupos polares (grupos OH), o que confere
as fibras vegetais um comportamento mais hidrofilico da sua superficie, propiciando
assim, um poder de absor¢do de umidade (BELLMANN, et al., 2005).

Para as membranas de latex contendo arnica, observa-se um comportamento
muito parecido entre a membrana com 5% de arnica com a membrana com 10% de arnica.
Ambas apresentam valor de potencial zeta de aproximadamente 11,8mV no pH=3. Com
0 aumento do pH, observa-se um decaimento dos valores de potencial zeta até atingir o
ponto isoelétrico, em pH=4,03 para concentracdo de 5% e em pH=4,06 para a

concentragéo de 10%.

Comparando os resultados obtidos para a membrana de latex e para as fibras de

arnica, com as membranas de latex contendo arnica (5 e 10%), observa-se que as
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membranas de latex com adicdo de arnica apresentam valores intermediarios em relacao
a membrana de latex e as fibras de arnica, evidenciando, assim, a presenca de fibras de

arnica expostas na superficie da matriz de latex.

Analisando os valores de potencial zeta em funcdo do pH de todas amostras,
observa-se que as membranas contendo arnica apresentam menor reducédo dos valores de
potencial zeta quando comparados aos valores encontrados para a membrana de latex.
Esse comportamento atribui as membranas com arnica uma caracteristica menos
negativa, sendo essa uma caracteristica atribuida pela adicdo de fibras de arnica a matriz
de latex. Por essa razdo, espera-se que as membranas com 5 e 10% de arnica apresentem
uma caracteristica mais hidrofilica quando comparadas com a membrana contendo apenas

latex.

5.7 PERMEACAO DE VAPOR DE AGUA

O grau de permeabilidade de vapor de &gua ou taxa de permeacdo de vapor de
agua, é uma medida que permite avaliar a quantidade, em massa, de vapor de agua que
pode penetrar em uma determinada area do material sob um determinado periodo de
tempo. Essa medida fornece uma visao geral de como uma fina camada de material atua

como uma barreira ao fluxo de fluidos.

A difusdo do fluido penetrante através de membranas poliméricas ocorre em
algumas etapas. Inicialmente, ha a difusdo do fluido para a membrana polimérica, em
seguida, ocorre a adsorcdo do fluido na superficie do polimero, estabelecendo um
equilibrio entre as duas partes (vapor de &gua e matriz polimérica). Em seguida as
moléculas do fluido penetrante se difundem na matriz polimérica, via um mecanismo de
movimentacao das cadeias poliméricas. Por fim, o fluido penetrante é dessorvido na outra

face da matriz polimérica, onde é difundido para a atmosfera.

Os resultados obtidos da anélise de permeacédo de vapor de agua realizada pelo
método de pesagem foram determinados conforme descrito no item 4.2.8 e representam
a média da variacdo de massa perdida (Am) em fun¢do do tempo (t), e sdo apresentados

na Figura 18.
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Figura 18: Grafico da média da variagdo de massa perdida (Am) em fungdo do tempo

(t) paras as amostras de Latex, Latex + 5% Arnica e Latex 10% Arnica.
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Fonte: Autoria propria

Observando a Figura 18, pode-se observar duas regifes com caracteristicas
distintas entre si para as trés amostras. A primeira delas, esta entre o intervalo inicial até
2 horas de anélise, observa-se uma maior inclinacdo na curva de variagdo de massa em
funcdo do tempo, a qual pode ser atribuida ao inicio do processo de adsorcao e difusdo

do vapor de 4gua nas membranas de latex e latex com fibras de arnica.

A partir de 4h até 144 horas de anélise, observa-se um outro perfil de inclinacéo
da curva de variacdo de massa, a qual é utilizada para obter os valores de fluxo e

posteriormente o coeficiente de permeabilidade das amostras.

Comparando o comportamento de varia¢do de massa das amostras de latex e latex
com arnica, pode-se observar que membrana com 10% de arnica apresenta uma perda de
massa ligeiramente superior a da membrana com 5% de arnica, que por sua vez, € superior
a membrana contendo apenas latex. Isso indica que a adi¢cdo de fibra de arnica

influenciou, mesmo que de modo pouco pronunciado, a estrutura da membrana de latex.
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A analise foi interrompida ap6s 144 horas de ensaio, uma vez que ndo foi mais

possivel observar o comportamento de variacdo de massa, pois uma das membranas de

latex comecou a se deformar em decorréncia da umidade presente na superficie interna

da membrana, 0 que ocasionou uma ruptura da membrana e, assim, prejudicando o

isolamento do sistema e permitindo a passagem sem barreira do vapor de agua para o

meio.

Tanto na tabela 3 como na Figura 19, pode-se observar o grafico que apresenta os

valores obtidos do coeficiente de permeabilidade para as membranas de latex, latex com

5% de arnica e latex com 10% de arnica.

Tabela 3: Valores de area (A), espessura (L) e do coeficiente de permeabilidade (PH)

para as membranas de Latex, Latex com 5% de Arnica e Latex com 10% de Arnica

Amostra A (cm?) L (cm) Pu (Barrier)
Latex 7,06 0,059 5,39 +0,93
Latex + 5% Arnica 7,06 0,063 5,22 + 0,42
Latex + 10% Arnica 7,06 0,065 5,38+ 0,03
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Figura 19: Gréafico do coeficiente de permeabilidade (PH) ao vapor de 4gua das

membranas de Latex, Latex + 5% Arnica e Latex + 10% Arnica.

s 1]

Coeficiente de Permeabilidade (Barrer)

0 5 10
Arnica (%)

Fonte: Autoria propria

O processo de transporte de pequenas moléculas através de uma matriz polimérica
leva em consideracdo os tamanhos relativos das moléculas e seus tamanhos em
compara¢do com a dimensdo de passagem no material sélido através das quais as
moléculas permeiam (MCKEEN, 2017). Deste modo, podem existir algumas variaveis
que influenciam o processo de permeabilidade em materiais poliméricos, sendo eles: o
grau de cristalinidade, caracteristicas estruturais das cadeias laterais poliméricas, grau de
ramificacdo e/ou de reticulacdo, massa molar do polimero, concentracdo do penetrante,
polaridade do penetrante, afinidade quimica entre o0 penetrante e a matriz polimérica
(DUNCAN, 2011). Além das caracteristicas quimicas dos materiais, deve-se levar em
consideracdo as caracteristicas de processamento da membrana, como por exemplo: a
viscosidade da solucdo formadora da membrana, o processo de obtencdo da membrana,
0S componentes presentes adicionados a membrana e também a espessura da membrana
(PHAECHAMUD:; ISSARAYUNGYUEN; PICHAYAKORN, 2016).

Analisando os resultados obtidos dos coeficientes de permeabilidade das
membranas de latex e latex com arnica, observa-se que a membrana contendo 10% de
arnica apresenta maior valor de permeacéo de vapor de 4gua, levando em consideracdo o

desvio padréo calculado.
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Comparando os resultados obtidos para as diferentes membranas, e levando em
consideracdo o valor do desvio, observa-se que as membranas contendo fibras de arnica
apresentam uma razao de permeabilidade maior que a membrana contendo apenas latex.
O maior coeficiente de permeabilidade apresentado pelas membranas contendo arnica
pode estar associado a maior interacédo entre o vapor de agua (fluido penetrante) e as fibras
de arnica, devido a maior caracteristica polar do refor¢o de arnica em relacdo a matriz de

latex, que por sua vez, apresenta caracteristica mais apolar.

De acordo com LeCorre e colaboradores (2012), a adicdo de carga com
caracteristica mais hidrofilica a matriz de latex, pode conferir uma maior razdo de
permeabilidade de vapor de 4gua ao material, fazendo com que a natureza mais hidrofilica
da carga seja predominante. No estudo realizado por Bras e colaboradores (2010), usando
a mesma matriz de latex, observou-se um aumento no coeficiente de permeacéo de vapor
de &gua com a adi¢do de compostos lignocelulésicos. Segundo os autores, esse aumento
pode ser explicado pelo fato de que os whiskers de celulose podem atuar como
absorventes ou retentores de umidade devido a sua alta sensibilidade & umidade em

comparagdo com a borracha de latex.

Deste modo, as fibras de arnica, por apresentarem caracteristicas mais hidrofilicas
em comparacao a matriz de latex, podem estar aumentando a adsor¢do de vapor de agua
na matriz polimérica e facilitando a difusdo do vapor através do composito. Portanto, este
comportamento € interessante para uma matriz dérmica, uma vez que existe a necessidade
de absorcdo do exsudado oriunda da area queimada, evitando, assim, uma umidade

excessiva no local da leséo.

5.8 ENSAIO DE INTUMESCIMENTO

O teste de intumescimento avalia a quantidade de solvente absorvida pelo material
ao longo do tempo de exposicdo ao fluido e, assim, obtéem um perfil de hidratacdo da
membrana. O grau de intumescimento das membranas de Latex, Latex com 5% de fibras
de Arnica e Latex com 10% de fibras de Arnica foram determinados conforme descrito

no item 4.2.9, e estdo apresentados na Figura 20.
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Figura 20: Gréafico do intumescimento das membranas de Latex, Latex com 5% de

Arnica e Latex com 10% de Arnica.
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Fonte: Autoria propria

Analisando o grafico de porcentagem de intumescimento pelo tempo, observa-se
que a membrana de latex e as membranas de latex contendo arnica atingiram seu
percentual maximo de intumescimento com 48 horas de imersdo em PBS, mantendo-se
estdvel por todo tempo de ensaio. Observa-se, também, que a capacidade de

intumescimento é diferente entre os trés tipos de membrana.

A membrana que apresentou 0 maior grau de intumescimento foi a membrana
contendo 10% de fibras de arnica. Ao final das 380 horas de ensaio foi observado um
valor de intumescimento de 33,61%.

A membrana contendo 5% de fibras de arnica apresentou um valor intermediario
de intumescimento, obtendo 25% de absorc¢éo ao final do tempo de ensaio. Ja a membrana
de latex sem adicdo de carga, apresentou ao final do ensaio um valor de 17,94% de

intumescimento.

Como ja discutido nos resultados de permeacdo de vapor de &gua, a capacidade

de absorcdo de um fluido pelas membranas de latex apresenta algumas variaveis. Além
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das caracteristicas de polaridade dos materiais, um dos fatores que influenciam no grau
de intumescimento das membranas de latex é a densidade de reticulacéo entre as cadeias
poliméricas. Quanto maior o grau de reticulagdo, menor seré o volume livre e flexivel das
moléculas e, por consequéncia, menor serd a absorcao de dgua pelo material (BARROS,
etal., 2016). Também deve-se levar em consideracao as caracteristicas de processamento
do material, como, por exemplo, o processo de obtencdo da membrana e as cargas
adicionadas ao material (PHAECHAMUD; ISSARAYUNGYUEN; PICHAYAKORN,
2016).

Comparando os resultados obtidos de intumescimento das amostras, observa-se
que as membranas contendo fibras de arnica apresentam valores superiores de absorgédo

quando comparadas a membrana contendo apenas latex.

Esse maior percentual de absorcéo esta relacionado com a presenca da carga de
arnica, que por sua vez, apresenta um carater mais hidrofilico, caracteristico dos
compostos lignocelulésicos (BRAS; HASSAN; BRUZESSE; HASSAN; EL-WAKIL;
DUFRESNE, 2010). Com a maior porcentagem de fibras a matriz de latex, h4 uma maior
absorcéo de fluido ao material. As fibras de arnica contidas na superficie do material

atuam como uma porta de entrada para o fluido penetrar o interior da membrana de latex.

De acordo com Waiprib e colaboradores (2017), existe um maior percentual de
absorcdo de umidade quando ha a adi¢do de cargas com propriedades mais hidrofilicas e
higroscépicas a matriz de latex. Os grupos polares presentes nas cargas podem formar
ligacGes de hidrogénio com a &gua, resultando em um melhoramento do carater

hidrofilico dos filmes de latex.

Esses resultados corroboram com os resultados ja descritos na literatura em
relacdo ao ensaio de permeacdo de vapor de dgua para as membranas contendo fibras de

arnica.

O valor de porcentagem de absorcdo obtido para a membrana de latex sem carga
estd de acordo com os valores ja descritos na literatura (CESAR, et al., 2019 e SAIJUN
et al., 2009). A baixa capacidade de absorcdo apresentada pela matriz de latex, esta
associada com a natureza mais hidrofébica do polimero e, também, ao tipico
entrecruzamento das cadeias poliméricas em elastdmeros, o que diminui a mobilidade

molecular e acarreta em uma menor absor¢cdo de umidade, uma vez que a forga de
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expansdo exercida pelo intumescimento é atingida e o equilibrio do inchamento €
alcancado (SAIJUN et al., 2009).

A taxa de intumescimento foi determinada através da inclinagdo da reta, nos
tempos iniciais de ensaio, das curvas de intumescimento apresentadas na Figura 20. A
membrana de latex apresentou taxa de absorcdo de agua de 3,27 mg/h, enquanto que a
membrana contendo 5% de arnica apresentou uma taxa de 5,16 mg/h. Ja a membrana
contendo 10% de arnica, apresentou a maior taxa de absor¢do dentre todas as outras,
obtendo o valor de 5,22 mg/h. Essa maior taxa de intumescimento esta relacionada a
quantidade de fibras presente na membrana, 0 que aumenta a interacao das moléculas de

agua com a matriz de latex com arnica.

Essa maior capacidade de absor¢do de umidade pela amostra, favorece sua
aplicacdo como um curativo dérmico, uma vez que a absor¢do do exsudados da superficie
do ferimento € um fator bastante relevante no processo de reparacdo tecidual (SUNG et
al., 2010)

5.9 PERFIL DE LIBERACAO

As aliquotas colhidas durante o ensaio de liberacdo foram analisadas por
espectroscopia de UV-visivel. Para determinar a concentracdo de cada aliquota coletada,
foi determinada uma curva de calibracdo. Esta curva de calibracdo é uma importante

ferramenta para estabelecer um padrdo entre a absorbancia e a concentracdo do farmaco.

Neste ensaio, foram preparadas varias solu¢ées com diferentes concentracdes de
arnica (125 a 2000 pg/mL), em seguida, as absorbancias das diferentes solugdes foram
medidas no comprimento de onda de 274 nm. Usando a curva de calibragdo, as
concentragfes das amostras foram obtidas através da interceptacdo da absorbéncia no

eixo correspondente de concentracdo. A curva de calibracéo é apresentada na Figura 21.
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Figura 21: Curva de calibracdo da absorbancia versus concentracao de arnica.
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Uma vez obtida a curva de calibracdo, pode-se determinar a concentracdo das

Os gréficos de liberacao pelo tempo de incubacdo das amostras com 5 e 10% de arnica

sdo apresentados pelas Figuras 22 e 23, respectivamente.

Figura 22: Perfil de liberagdo da membrana contendo 5% de arnica. A) Perfil de

Liberacdo para cada uma das amostras e B) Média dos valores do Perfil de Liberag&o.
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Figura 23: Perfil de liberacdo da membrana contendo 10% de arnica. A) Perfil de

Liberacdo para cada uma das amostras e B) Média dos valores do Perfil de Liberag&o.
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Observando os resultados do perfil de liberacéo obtidos para a membrana com 5%
de arnica, nota-se que a cinética de liberacdo da arnica para 0 meio de PBS acontece em
duas etapas. A primeira tem inicio apds 5 horas de incubacéo, apresentando um aumento
da concentracdo até o tempo de 100 horas, seguido por um decréscimo até o inicio da
segunda etapa de liberacdo, que se inicia em 220 de incubacdo. Observa-se que para a
membrana com 5% de arnica a primeira etapa de liberacé@o apresenta seu pico de liberacao
(0,175 pg/mL) em 100 horas e a segunda etapa de liberacdo apresenta liberacdo maxima
(0,335 pg/mL) em 360 horas de ensaio.

Esse mesmo perfil de liberacdo € observado para membrana com 10% de arnica.
A primeira etapa de liberacdo tem seu inicio apds 5 horas de incubagdo e o pico maximo
de liberacdo (0,319 pg/mL) para essa etapa € observado em 100 horas de ensaio. A
segunda etapa de liberacdo tem inicio ap6s 240 horas e obtém seu maximo de liberacédo
(0,447 png/mL) apds 360 horas de ensaio. Observa-se que a maior quantidade de fibras de
arnica na matriz de latex promove um aumento das concentra¢cdes em cada tempo de
incubacéo.

Analisando o perfil de liberagdo das membranas com 5 e 10% de arnica, observa-
se que o mecanismo de liberag&o obedece a um padréo biexponencial (MARCELINO, et

al., 2018). O mecanismo de liberacéo corresponde a um transporte anémalo, sendo assim,
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a difusdo do farmaco para 0 meio nao segue um padrdo Fickiano (MURBACH, et al.,
2014).

A primeira etapa de liberacdo observada para as membranas, esta relacionada com
a porcdo de fibras de arnica presente na superficie das membranas, deste modo, os
principios ativos presentes nessas fibras mais superficiais sao liberados mais facilmente
do que aqueles presentes nas fibras mais internas & membrana (ZANCANELA, et al.,
2017). J& a segunda etapa de liberacdo esta associada ao intumescimento da matriz de
latex (SUKSAEREE, et al., 2012). Assim, a absor¢cdo de liquido para o interior do
material faz com que as substancias fitoterapicas sejam difundidas com mais facilidade
para 0 meio de PBS, uma vez que h4 um equilibrio entre a fase mais concentrada para a

menos concentrada.

A liberacdo promovida por uma matriz polimérica é determinada por algumas
variaveis, sendo elas: a interacdo do farmaco com a matriz polimérica, concentracdo de
farmaco presente na matriz e a caracteristica de intumescimento e/ ou erosao da matriz
polimérica (BARROS, et al., 2016).

5.10 ESTUDO IN VIVO

Quando submetidas a avaliacdo histoldgica, as amostras dos controles negativos
(CTRL_N), séo apresentados na Figura 24 (A), ap0s 7 dias, resultaram em ferida extensa,
com inicio de reepitelizacdo, com infiltrado inflamatério significativo e uma faixa de
neutréfilos continua demonstrando o inicio de formacdo de um tecido de granulacéo.
Além de invasdo de células adiposas. Adjacente a este tecido, a derme profunda e
hipoderme apresentaram vasos ectasicos. Um dos exemplares apresentou abscesso na
crosta superficial, além de tecido de granulagdo com macréfagos e piocitos na hipoderme
superficial, paniculo carnoso e hipoderme profunda. De modo geral, o reparo tecidual

esteve presente, porém, com focos infecciosos.
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Figura 24 — Imagem histoldgica do controle negativo apds 7 (A esquerda) e 14
(B direita) dias. Cabeca-de-seta: epiderme original necrotica; seta: crosta; estrelas:
inflamatorio predominante de neutréfilos; TCD: tecido conjuntivo propriamente dito.

Fonte: Autoria prépria

Em relacdo aos controles negativos (CTRL_N) de 14 dias, representado pela
Figura 24 (B), observa-se que ocorreu reepitelizacdo irregular, com &reas de epiderme
espessa com acantose e papilomatose, aléem de derme mostrando tecido de granulagédo
maduro. Nessas &reas de reepitelizacdo, observa-se escassos anexos cutaneos. Um
exemplar apresentou contracdo da ferida, com crosta espessa contendo fibrina, restos de
neutrofilos e coldnia de bactérias, com poucas células grandes e multinucleadas sem
granulomas, sugerindo restos de material estranho. No geral, esse grupo, também

apresentou sinais de infecgdo, como necrose e neutrofilos.

O controle positivo (CTRL_P), apds 7 dias de intervencéo cirurgica, representado
na Figura 25 (A), foi possivel observar a presenca de uma ferida grande com
reepitelizacdo parcial, infiltrado inflamatdrio, com atividade angiogénica exibindo vasos
contendo neutrofilos e mastdcitos ao redor. Nas areas de reepitelizacdo, o processo mostra
cicatriz com tecido de granulacdo exibindo colageno paralelo a superficie e aspecto
jovem. Em um exemplar foi encontrado reacédo de corpo estranho. De um modo geral, a
membrana de latex protegeu as feridas o que favoreceu melhor organizacéao tecidual em
relacdo aos grupos de controle negativo. Deste modo, agiu como um agente fisico
impedindo a desidratacdo pela perda de liquidos corpdreos pela area lesionada.
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Figura 25: Imagem histoldgica do controle positivo apés 7 (A esquerda) e 14 (B
direita) dias. Seta: camada cOrnea; cabec¢a-de-seta: nova epiderme; DP: derme papilar;
estrela: inflamagéo; TCD: tecido conjuntivo propriamente dito; F: foliculo piloso.
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Quanto ao controle positivo (CTRL_P) de 14 dias, representado pela Figura 25
(B), o aspecto geral foi de cicatrizagdo, com fechamento quase completo da ferida e
presenca de tecido de granulacdo maduro e areas de contracdo em alguns exemplares. A
permanéncia das membranas sobre os ferimentos controlados, favoreceram maior
reepitelizacdo, com presenca de foliculo piloso e derme papilar desenvolvida, porém
ainda delgada.

Os resultados da anélise histolégica do grupo Latex com 5% de Arnica (LA5) apds
7 dias, representado pela Figura 26 (A), mostraram que o fechamento da ferida foi quase
total em alguns exemplares. A reepitelizagdo foi evidenciada pela epiderme madura, com
estrato granuloso, acantose e dilatacdo dos ostios foliculares. A derme apresentou aspecto
fibrético com tecido de granulagdo mais maduro em relacdo aos grupos anteriores. Ha
escassos vasos proliferados, demonstrando menor angiogénese em razdo do extenso
processo inflamatorio. De um modo geral, houve boa resposta ao uso da membrana com
5% de arnica com reepitelizacdo avancada e tecido de granulacdo maduro, quando
comparado ao controle positivo.
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Figura 26: Imagem histologica do grupo Latex + 5% de Arnica apds 7 (A esquerda) e
14 (B direita) dias. Seta: crosta; estrela: inflamacdo; N: necrose; TA: tecido adiposo;
cabeca-de-seta: reepitelizagdo; DP: derme papilar; *: capilares.
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Fonte: Autoria propria

No grupo Latex com 5% de Arnica (LAS5) apdés 14 dias, Figura 26 (B),
apresentaram contracdo e fechamento parcial a quase total da area recoberta pela
membrana, com neutrofilos adjacentes a crosta. Em um animal foi observado areas
reepitelizadas com cicatrizacdo tardia e colageno maduro. Neste grupo, a regeneracao
observada apresentou um tecido de granulacdo maduro, caracterizando com boa resposta
na comparagao com o controle positivo no mesmo periodo de tempo. De forma geral, esse
grupo apresentou derme papilar mais espessa, com grande quantidade de capilares,
indicando angiogénese, 0 que ndo podde ser visto nos demais grupos descritos
anteriormente.

Quanto ao grupo Latex com 10% de Arnica (LA10) apos 7 dias, Figura 27 (A), 0
aspecto geral foi de reepitelizacdo parcial, porém delgada o que evidencia inicio da
regeneracdo da epiderme. A reacdo inflamatodria aguda foi focal e pouco evidente, com
presenca de picnose além de extenso infiltrado inflamatorio. Assim, a reepitelizacéo e a
formacéo da crosta foram mais evidentes em relagéo ao CTRL-P e LA5, ambos no mesmo
periodo de 7 dias. Adicionalmente, sdo observadas bainhas epiteliais de foliculos pilosos

contendo nucleos picnéticos, o qual indicam acometimento de anexos cutaneos.
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Figura 27: Imagem histoldgica do grupo Latex + 10% de Arnica ap0s 7 (A esquerda) e
14 (B direita) dias. Cabeca-de-seta: reepitelizacdo; estrela: proliferacdo de epitélio dos
foliculos pilosos; TCD: tecido conjuntivo propriamente dito; DP: derme papilar espessa,
rica em fibroblastos; DR: derme reticular; H: hipoderme.
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Fonte: Autoria propria

A histologia analisada no grupo Latex com 10% de Arnica (LA10) ap6s 14 dias,
Figura 27 (B), apresentaram fechamento irregular, com regeneragéo evidente contendo
diversas areas com reepitelizacéo total inclusive no centro da lesdo. Contudo o infiltrado
inflamatorio se mostrou persistente quando comparado ao LA5 no mesmo periodo. Os
sinais de inflamacdo se mostram com dispersdo esparsa tanto nas areas na neo-derme
papilar e das éareas contendo feixes colagenos. Embora a persisténcia de sinais
inflamatorios tardios neste grupo, 0 mesmo foi considerado o que melhor regenerou em
razdo do recobrimento total da epiderme em todos os animais analisados, sendo possivel
identificar claramente a recomposicdo das trés camadas da pele (epiderme, derme e
hipoderme), inclusive, com a reconstituicdo das duas subcamadas da derme (derme
papilar e reticular). A auséncia de cristas epidérmicas e papilas dérmicas, indicam que o
processo regenerativo € bem recente, e normalmente se formam em tempos posteriores

ao analisado neste trabalho.

A cicatrizag&o consiste na reparacédo de lesdes e constituem uma fase inflamatoria,

o0 qual é mandatoria e normal. Deste modo, a regeneragéo se direciona em diversas fases
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distintas inflamatorias, as quais sdo nomeadas a seguir: 1) fase inflamatdria; 2)
proliferativa; 3) maturacdo (SAKRAK, et al., 2012). Assim, os resultados experimentais
reforcam essa visdo, uma vez que as queimaduras cobertas com a membrana de latex
ficaram mais protegidas contra infecgdes e perda de agua, favorecendo proliferacéo
celular e organizacéo tecidual. A prevencéo da perda de &gua na queimadura foi um fator
que ocorreu devido a presenga da membrana de latex, que pode ajudar na retencdo dos
liquidos, de modo a preservar uma certa umidade ao ferimento.

De acordo com Rosa e colaboradores (2019), o latex natural é capaz de estimular
a angiogénese e o reparo tecidual, de forma que constitui uma opcao de tratamento que
pode ser extrapolada para diversas patologias, incluindo Ulceras por pressao, neuropaticas
e vasculares. Nesta mesma linha, os resultados experimentais deste estudo também estéo
de acordo com a literatura atual, j& que as queimaduras de segundo grau cobertas com a
membrana de latex tiveram melhor neovascularizacéo e reepitelizacéo.

Portanto, a analise dos resultados pds-experimental do grupo controle negativo e
do grupo controle positivo demonstrou que a membrana de latex contribuiu para o
processo de cicatrizacdo da queimadura, visto que os ratos com a membrana foram menos
expostos a agentes infectantes e tiveram melhor reepitelizacdo do que os ratos sem a
membrana, essa evidéncia demonstra o papel protetor de alguns biomateriais na protecao
de infeccOes e prevencdo de perdas de fluidos corporais, (DIXIT et al, 2017) e do
potencial benéfico do latex na angiogénese e regeneracao celular (ZIMMERMANN et al,
2007).

De acordo com Santos e colaboradores (2010), em seu estudo no qual avaliou-se
arelacdo entre os mediadores inflamatdrios prostaglandina E2 (PGE2) e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TFN-a) com bioativos da Lychnophora ericoides, arnica nativa do Brasil,
verificou-se que alguns componentes, como a vicenina-2, um flavondide C-glicosilado,
atuam inibindo de maneira dose-dependente a produgédo de PGE2, enquanto outros, como
os &cidos cafeoilquinicos, em concentracBes até 5-10ug/mL inibem a producdo de
mediadores inflamatdrios, mas conforme a concentragdo aumenta, esses coOmpostos
passam a estimular a sintese de PGE2. Nesse aspecto, 0 presente estudo corrobora com
esses achados, uma vez que ambas as concentragdes (5 e 10%) de arnica na membrana de
latex foram eficazes em reduzir a inflamacao das feridas.

Ademais, em relacdo ao tempo (7 e 14 dias) dos curativos com a mesma
concentracgéo de arnica, os resultados apresentados pelo grupo de estudo com a membrana

de latex com 10% de arnica, implantados por 14 dias (Figura 27) demonstraram melhor

77



resposta tecidual quando comparados ao grupo de 5% de arnica no mesmo intervalo de
tempo (Figura 26), visto que tiveram reparacdo mais evidente, melhor reepitelizacéo,
demonstrando que a concentragdo de 10% de arnica favorece preferencialmente a
regeneracdo tecidual em relagdo a concentracdo de 5% arnica.

Peculiarmente, quando comparado 0s grupos de 7 dias entre as duas concentragoes
de arnica, ja ha diferencas discrepantes visto que com 5% de arnica, ainda havia exsudato
e crosta presentes, o que demonstra indicios de areas cruentas na lesdo, fato néo
identificado nas analises histologicas da arnica a 10% neste mesmo tempo. Portanto, a
presenca da arnica a 10% foi decisiva em periodo de tempo maior para favorecer o reparo
tecidual. Em suma, a associacdo entre latex e arnica foi positiva para o tratamento de
queimaduras de segundo grau, visto que os resultados experimentais reafirmaram as
propriedades de favorecer a regeneracdo da epiderme e derme. A busca de literatura para
comprovar os efeitos da arnica na regeneracdo cutanea € bastante escassa, sendo
encontrado apenas um trabalho com resultados pouco representativos, no qual determina

a atuacdo da arnica no favorecimento do reparo de lesGes de pele (Huber, et al., 2011).
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6 CONCLUSOES

Membranas de latex e latex contendo 5 e 10% de arnica foram obtidas por casting.
A purificagdo do latex pode ser verificada através dos espectros de FTIR devido a
presenca dos grupos quimicos caracteristicos do poliisopreno presente no latex antes e
apos a purificacdo. Quando se comparou 0s espectros, notou-se que apods a purificacao,
as bandas entre 3500 e 3200 cm™ e em 1539 cm™, referentes as proteinas e fosfolipidios
diminuiram de intensidade, o que garante que a maior parte dos componentes ndo
poliméricos foram removidos. Observou-se também as bandas dos diversos grupos
quimicos presentes nas fibras de arnica. Nas membranas de latex contendo 5 e 10% de
arnica, verificou-se a predominancia das caracteristicas espectrais do latex, sem nenhuma
alteracdo em relacdo & membrana de latex. Esse fato pode estar relacionado com a
diferenca de polaridade dos dois constituintes, o latex com caracteristicas mais apolares
e as fibras de arnica com caracteristicas mais polares, o que interfere na interacdo entre
0s mesmos. Esse comportamento foi confirmado atraves das anélises do potencial zeta
que evidenciaram que a presenca das fibras de arnica na superficie da matriz de latex,

conferiram a essas membranas uma caracteristica mais hidrofilica.

As andlises termogravimétricas ndo mostraram nenhuma alteracdo nas
membranas de latex ap6s a incorporagdo de 5 e 10% de arnica o que reforca a hipotese de
que ndo houve uma interacdo quimica entre os dois compostos. Resultados obtidos
através dos modelos de energia de ativacao, mostraram que a adi¢do das fibras de arnica
na matriz de latex dificulta o processo de degradacdo térmica do material, porém, nao
houve melhora significativa na estabilidade térmica do latex, o que denota uma baixa
interacdo entre os sistemas. A caracterizagdo térmica por DSC demonstrou que a
temperatura de transicéo vitrea da membrana de latex e das membranas de latex contendo
5 e 10% de arnica é de -68°C, -66°C e -67°C, respectivamente. Esse resultado corrobora
com os demais resultados obtidos e fortalece a hipdtese de que nédo ha ligacdo quimica de

intensidade significativa entre a matriz de latex e as fibras de arnica.

Os resultados obtidos através dos ensaios mecénico de tracdo das membranas de
latex e latex contendo 5 e 10% de arnica, mostraram que a adicdo de arnica provocou
alteracOes nas caracteristicas mecanicas da matriz de latex (Médulo de Young, Tensdo na
Ruptura e Tensdo no Escoamento), no entanto, quando esses resultados sao

minuciosamente explorados , observa-se e que o composito de latex com arnica apresenta
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baixos valores de interagdo interfacial (t) e, portanto, ha uma interacao fraca entre a

matriz e a fibra de modo a corroborar com os demais resultados.

A andlise de permeacdo de vapor de agua nas membranas de latex e latex contendo
5 e 10% de arnica, mostrou que a adicdo de fibras de arnica promoveu um aumento da
adsorcéo de vapor de 4gua a matriz de latex, de modo a facilitar a difusdo do vapor através
do compdsito. Quanto ao teste de intumescimento, observa-se que as membranas de latex
com adicdo de arnica apresentaram maiores valores de absor¢do de liquido quando
comparadas com a membrana de latex. Essa maior capacidade de absorcdo esta
relacionada com a porc¢éo de fibras de arnica presente na membrana, corroborando, assim,

com os resultados de Potencial Zeta e de Permeacdo de vapor de agua.

Resultados de liberacdo obtidos para as membranas de latex com 5 e 10% de
arnica, observou-se que o mecanismo de liberacdo obedece a um padrdo biexponencial.
O mecanismo de liberacao apresentou um comportamento anémalo, de modo a ndo seguir
um padréo Fickiano. Observou-se também que a maior quantidade de fibras de arnica na

matriz de latex promoveu um aumento da concentracdo em cada tempo de incubacao.

A avaliacdo histologica dos resultados in vivo demonstrou que as queimaduras
cobertas com as membranas de latex apresentram uma maior protecdo contra a infeccdo
e a perda de agua do ferimento. Essa condicdo é mais evidente para as membranas
contendo 10% de arnica, pois favoreceu mais intensamente a proliferagéo celular e a
organizacao tecidual, podendo ser indicada para tratamentos de queimadura de segundo

grau.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Realizar o ensaio de angulo de contato para as membranas obtidas, com o intuito
de avaliar a mudanca de tensdo superficial provocada pela incorporagéo de arnica
a matriz de latex.

Submeter as membranas a analise de microscopia eletrdnica de varredura para
avaliar a distribuicdo das fibras de arnica na matriz de latex.

Avaliar as propriedades reoldgicas das membranas obtidas.
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