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RESUMO

Estudos realizados, especialmente no contexto das ciéncias da saude, apontam que
as plantas medicinais tém se destacado na busca por novos farmacos, por
apresentar inumeros beneficios terapéuticos. Nesse contexto, o presente trabalho
apresenta o desenvolvimento do biomaterial incorporado a extrato da casca do caule
de Anacardium occidentale L., com o potencial para ser utilizado na cicatrizacao de
ferimentos cutaneos. As membranas de quitosana incorporadas ao extrato foram
preparadas pelo método de evaporacdo de solventes (casting), nas proporcdes de
1,25, 2,5 e 3,75 e avaliadas qualitativamente pelo aspecto visual, sendo
caracterizados quanto a cor, transparéncia, flexibilidade, espessura, grau de
intumescimento, angulo de contato e energia de superficie. As membranas C1, C2 e
C3, apresentam semelhancas quanto a homogeneidade, transparéncia e
flexibilidade. Ja com relacdo a coloracdo, foi possivel observar que o aumento da
concentracdo proporciona 0 escurecimento, das membranas quando comparado
com a membrana P. Os valores de espessuras estdo compativeis com o0s
catalogados na literatura para curativos cutaneos. O bioativo natural proporcionou
melhorias no grau de absorcdo de agua, favorecendo o processo de cicatrizacéo, a
sendo a membrana C1 a que apresentou o maior grau de absorcao (51,5%-57,3%).
As membranas de quitosana apresentam angulo de contato de 78,2° a 85,2°, o que
as classificaram como um material parcialmente hidrofilico. A andlise da energia de
superficie permitiu observar que a adicdo do extrato proporcionou o aumento da
polaridade, uma vez que, o extrato apresenta compostos fendlicos. Para tanto, os
resultados obtidos demonstram que as membranas incorporadas ao extrato de A.

occidentale L., s&o biomaterias potencialmente Uteis como curativo para lesées.

Palavras-chaves: Biomaterial; curativos; produto natural.



ABSTRACT

Studies, especially in the context of health research, indicate that medicinal plants
benefit from new medicines, as they have therapeutic benefits. In this, the present
presents the development of the biomaterial incorporated into an extractor of the
stem bark of Anacardium occidentale L., with potential work to be used in the
cutaneous treatment solution. As the membranes, by the aspect incorporated into the
resource, were prepared for the evaporation of solvents (casting), in the proportions
of methods of 1.25, 2.5 and 3.75 and visual resources, being characterized in terms
of color, transparency, flexibility, thickness , degree of swelling, contact design and
surface energy. As membranes C1, C2 and C3, they have similarities in terms of
homogeneity, transparency and flexibility. Regarding the membrane, it was possible
to observe that the increase in concentration provides the darkening when compared
with the thickness values compared with those cataloged in the dressing cutting
literature. The natural bioactive, improved in the degree of water absorption favoring
the healing process, being C1 the one that presented the degree of absorption
(51.5%-57.3%). The chitosan membranes contact angle from 78.2° to 85.2°, which
was classified as a hydrophilic material. The analysis of energy improvement of the
analysis of the analysis of phenolic energy, since, the increase of the analysis of
phenolic energy To this end, the results obtained are useful, as the membranes

inside the dressing of A. occidentale L useful.

Keywords: Biomaterial; dressings; natural product.
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1 INTRODUCAO

A utilizacédo de plantas medicinais esta presente no mundo desde a origem da
civilizacdo. A relacdo existente entre o individuo e as plantas, ocorre através da
etnoboténica, que pode ser definida como o estudo das sociedades humanas,
passadas e presentes, ligado aos conhecimentos ecologicos. No Brasil, a influéncia
vem sobretudo das populacdes indigenas locais, quilombolas e europeias nos
tempos de colonizacdo do territério (NOVAES, T., NOVAES, A., 2021; XAVIER et al,
2021).

As espécies vegetais, além de seu uso na medicina tradicional, tém se
destacado como um dos mais importantes organismos com um forte potencial para a
producdo de diversos metabdlicos bioativos, com amplo campo de aplicacdes. A
constatacdo da diversidade metabdlica apresentada pelas plantas associadas a
necessidade da descoberta de novos produtos com valor biotecnoldgico, estimula
cada vez mais novos estudos (DUTRA et al., 2016; NEWMAN; CRAGG, 2012)

O nordeste do pais dispe de uma biodiversidade extensa, as espécies de
vegetacOes nativas sdo demasiadamente usadas pelas comunidades locais, na
medicina popular, esse conhecimento é passado por meio das geracfes (SOUZA et
al, 2019).

Anacardium occidentale L., conhecida popularmente como cajueiro, pertence
a familia Anacardiaceae, apresenta cerca de 74 géneros e 400 espécies, € uma
planta de grande porte, que se desenvolve em solos secos e arenosos do nordeste
do Brasil, especialmente nos estados do Piaui, Ceara e Rio Grande do Norte. Sua
estrutura apresenta o caule resinoso, copas frondosas e folhas simples, possui
pseudofruto, comumente conhecido por caju, e castanha, que é o seu fruto (COSTA,
2021; PADILHA, 2019).

A literatura relata diversas atividades farmacologicas para A. occidentale L.
entre elas, propriedades anti-inflamatérias, cicatrizante, antidiabéticas,
antibacterianas e antiulcerogénica, além de ser bastante utilizada para o tratamento
de doencas respiratorias e patologias gastrointestinais (FURTADO et al., 2019). As
propriedades atribuidas a ela, estao relacionadas aos compostos fendlicos, que sao
os flavonoides, taninos e o &cido anacardico (BAPTISTA, 2018).

Devido ao alto custo dos medicamentos e, consequentemente, ao dificil
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acesso da populacdo, h4 um crescimento no numero de estudos quimicos e
farmacoldgicos de plantas medicinais, objetivando a obtencdo de novos produtos
com propriedades cicatrizantes, a partir dos extratos vegetais ou compostos isolados
destes (SOARES et al., 2020).

Neste contexto, um dos produtos farmacolégicos que vem sendo estudado
atualmente € a membrana de quitosana, por ser semelhante quimicamente e
biologicamente aos tecidos naturais, e em alguns casos, dispbe de atividades
antimicrobianas e antifingicas, o que confere potencial aplicacdo na cicatrizacdo de
feridas cutaneas. Além disso, a incorporacdo de extratos vegetais a membranas de
quitosana sao utilizadas para potencializar suas propriedades terapéuticas (SANTOS,
2018; SANTOS et al., 2021).

No entanto, apesar da variedade de curativos comercializados, como gazes,
algoddo e compressas, esses sdo manipulados unicamente para cobrir as lesées.
Em muitos casos esse tipo de curativo pode favorecer o desenvolvimento de
patégenos, devido a alta absorcdo de exsudados, secar a lesdo e aderir na
superficie lesionada. Desse modo, o estudo possibilita desenvolver membranas
compativeis com o processo de recuperacdo das lesdes, com técnicas simples e

matéria prima alternativa.
1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo Geral

v Produzir e caracterizar membranas de quitosana com a incorporagdo do
extrato da casca do caule de Anacardium occidentale L., visando a obtencdo de um
biomaterial com potencial terapéutico na cicatrizacao de ferimentos.

1.2.2. Objetivo especificos

v" Obter o extrato hidroalcooélico das cascas do caule de A. occidentale L;

v" Produzir membranas de quitosana sem adicdo de extrato e quitosana com a
incorporacao do extrato pelo método de evaporacao de solventes (casting);

v' Caracterizar as membranas de quitosana quanto a analise macroscoépica
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qualitativa,
v Realizar as caracterizacdo fisico-quimica da membrana, intumescimento,

angulo de contato e energia de superficie.

1.3 JUSTIFICATIVA

O interesse pelo o tema surgiu a partir da pesquisa realizada no Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica - PIBIC, onde, utilizou a membrana de
quitosana incorporada a extrato de A. occidentale L. para fins terapéuticos no
tratamento de lesdes na pele.

Atualmente existem diversos tipos de curativos e medicamentos que auxiliam
no processo de cicatrizacao de ferimentos cutaneos. Entretanto, apesar dos avangos
da industria farmacéutica e de engenharia de materiais, no Brasil ndo dispdem de
materiais adequados para tratar injurias de maneira satisfatéria (CESAR, 2019).

Nesse contexto, a quitosana por ser quimicamente e biologicamente
semelhante aos tecidos naturais e apresentar atividades antimicrobianas e
antifangicas, é considerada um material promissor para o tratamento de lesfées na
pele, bem como o extrato de A. occidentale L., que também é atribuidos essas
atividades (ARAUJO, 2021; BARROS et al., 2020).

Para tanto, levando em consideracdo as atividades farmacolégicas de A.
ooccidentale L, e sabendo-se que € uma planta comumente encontrado na regiao
nordeste, além de ter baixo custo, torna-se relevante desenvolver membranas
compativeis com processo de recuperacao de injurias, com técnicas simples e com

matéria prima de facil acesso.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 BIOMATERIAIS

A definicdo de biomateriais passou por constantes modificacées ao longo da
histéria. Para Ferreira (2022), atualmente, a melhor descricdo para os biomateriais €
qualquer substancia ou combinacdo de substancias (exceto drogas) de origem
natural ou sintética, que é capaz de ser utilizada a qualquer periodo de tempo, como
parte de um sistema que trate, recupere ou substitui parcial ou totalmente, qualquer
tecido, 6rgao ou funcdo do corpo, a fim de manter ou melhorar a qualidade de vida
do individuo.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de matérias vem sendo estudado por
meédicos, engenheiros, bidlogos, quimicos e fisicos. Os materiais precisam
manifestar um conjunto de propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas, para que
desenvolva a funcdo prevista, destacando as propriedades biolégicas como a
biocompatibilidade, frequentemente associada a hemocompatibilidade,
alergenicidade, citotoxidade, proliferacéo e estimulacdo de ades&o celular (ARAUJO,
2021)

Os biomateriais sao divididos em compostos naturais e sintéticos e
categorizados como polimeros, ceramicas, metais e compositos. Dentre estas
existem os polimeros, que é o material de destaque deste trabalho. A Figura 1

apresenta as divisdes dos biomateriais (CESAR, 2019).

Figura 1: Divisdo dos Biomateriais

Biomateriais

| |
[ | [ [ [ |
Polimeros Goll’meroa Gerémicca C/Ietélicoa
( ) S

Fonte: Adaptado de Spezzia (2022).
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Os polimeros sao definidos como macromoléculas de cadeia longa e/ou de
alta massa molecular. Suas estruturas sdo formadas por mondémeros, podendo ser
divididos em homopolimeros (formado por um dnico tipo de monbémero) ou
copolimeros (composto por diversos tipos de mondmeros) (FELIPE et al., 2017).

A classe dos polimeros esta dividida em sintéticos e naturais (biopolimeros), e
subdivididos em polissacarideo, acidos nucleicos e proteinas. Dentre as principais
classes de macromoléculas naturais destaca-se o polissacarideo, que possui funcao
energética (amido, glicogénio) e estrutural (celulose, quitina). Ha diversos meios de
utilizar os polimeros naturais, como a quitosana, usada para preparar curativos que
auxiliam no processo de cicatrizacdo de ferimentos (FELIPE et al., 2017; SANTOS,
2018).

4.2. QUITINA E QUITOSANA

A quitina, é um biomaterial duro e de cadeia rigida, na natureza pode ser
encontrada na forma de microfibrilas cristalinas, presentes nas estruturas de
exoesqueletos de animais marinho, artropodes e microorganismos, sendo
considerado o segundo mais disponivel na natureza (FERREIRA, 2022).

A quitina (Figura 2) apresenta caracteristicas altamente hidrofébico e na
grande maioria insoluvel em solventes organicos (GONZAGA, 2018). A separacéo
da quitina encontrada nos exoesqueletos de crustaceos ocorre a partir das etapas
de desmineralizacdo e desproteinizagcdo, com solugcbes de HCI e NaOH,
respectivamente. (MACEDO, 2013; RODRIGUES et al., 2020).

Figura 2: Representacéo da estrutura primaria da quitina, onde n é o grau de polimerizacédo

Fonte: Adaptado de GONZAGA (2020).
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A quitosana é um polissacarideo amino, de cadeia linear, derivado do
processo de desacetilagdo da quitina. O processo de desacetilacdo da quitina libera
grupos amina (NH), fazendo com que a quitosana apresente caracteristica catiénica
(FERREIRA, 2022). No decorrer da reacédo, os grupamentos acetamido (-NHCOCH:3)
da quitina sdo transformados em graus variados, em grupos amino (-NHz2)(
RODRIGUES et al., 2020; ROLIM et al.,2018), de acordo com a Figura 3.

Figura 3: Representacdo da desacetilacdo da quitina, originando a quitosana.

CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH
o] o o o
o) Desacetilagéo (o)
OH OH OH OH
NHCOCH;, NHCOCH; NH, NH,
Quitina Quitosana

Fonte: Adaptado de Singh, Shitiz e Singh (2017).

Para ser definido como quitosana, o produto da reagcdo deve conter o grau
médio de desacetilagdo superior a 50% e o polimero ser solivel em solucdes
aquosas diluidas de acidos, como o acido cloridrico e/ou acético (FERREIRA, 2022).
A quitosana é caracterizada como um copolimero biodegradavel formado a partir de
unidades B(1,4)-2-amino-2-desoxi-Dglucopiranoseef (1,4)-2-acetamido-2-desoxi-
glicopiranose, obtido pelo o processo da desacetilacdo da quitina (FILHO et al., 2020;
VIEIRA, 2018).

O grau de desacetilacdo da quitosana influencia suas caracteristicas fisico-
guimicas e biolégicas da quitosana. Dentre as qualidades destacam-se a
biocompatibilidade, a biodegradabilidade e a capacidade antimicrobiana, baixa
citotoxicidade e possuir acdo cicatrizante, com inumeras aplicabilidades nas
industrias, dentre elas, esta inserido o tratamento de agua, os biomédicos, os
cosmeéticos e o curativo para ferimentos (CAVALCANTE, 2018; ROLIM et al.,2018).

Além das propriedades ditas a cima, a mesma promove a drenagem, evita o
acumulo de exsudatos e serve como leito de autoenxerto na terapia de feridas, de
modo essencial no processo de cicatrizacdo de feridas, o aumento da viscosidade
apos hidratacdo, a formacédo de filmes resistentes, flexiveis, duravel, forte, e o dispor

de boa resisténcia mecanica e permeabilidade molecular seletiva, € utilizada em
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pele artificial, cicatrizagdo de ferimentos, sistemas de liberagdo de farmacos e é
facilmente degradada pelo organismo pela atuacdo da lisozima e outros (ANJOS,
2017; BARRETO, 2021; CAVALCANTE, 2018).

Assim, as membranas desse material simples ou misturadas com outros
polimeros, sdo utilizadas com eficacia na producdo de curativos, tais caracteristicas
relacionadas a adicdo de um extrato natural de plantas, flores e frutos, por exemplo
a Anacardium occidentale L., podem resultar em um material promissor na inddstria
(CAVALCANTE, 2021; MACHADO, 2021).

4.2.1 Quitosana e a incorporacéao de extratos vegetais

O uso de polimeros naturais resulta em um material com baixas qualidades
mecanicas. A producdo de uma blenda, € uma alternativa para esclarecer tais
problemas mecéanicos, onde dois ou mais materiais s&o misturados para formar o
produto final, apresentando caracteristicas intermediérias entre as propriedades
apresentadas de cada material constituinte. Logo, a performance do material
misturado pode derivar da atuacdo dos materiais constituintes (CHAGAS et al.,
2022).

A quitosana vem sendo extremamente usada nas biotecnologias para formar
novos produtos, como farmacos e embalagens de alimentos, com caracteristicas
particulares, por apresentar varios beneficios. Pode ser obtida através da
desacetilacdo da quitina e quando comparado com outros polissacarideos destaca-
se por possuir biocompatibilidade e biodegradabilidade, além de apresentar
propriedades funcionais como antibacteriana e antifingica (BARRETO, 2021).

Os extratos brutos vém sendo usadas nas membranas, em ensaios realizados
na engenharia alimenticia e farmacolégica. Na farmacologia a melhora da atividade
antibacteriana da quitosana com o acréscimo do extrato € notorio (ANJOS, 2017).

Em um estudo realizado por Sousa (2017) foi desenvolvido um estudo in vitro e
in vivo de atividades antimicrobiana e antioxidante de revestimentos enriquecidos
com extratos vegetais naturais. Para o resultado desse estudo, foi relatado que a
quitosana enriquecida com extrato de alecrim e azeitona melhorou a protecéo
antioxidante do filme. Sogut e Seydim (2019), realizaram um estudo de filmes de
quitosana incorporada ao extrato da semente de uva, na qual os resultados obtidos
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foram satisfatérios.

4.3 PLANTAS MEDICINAIS

Por muito tempo o uso de plantas medicinais foi o principal recurso
terapéutico para tratar da saude do individuo. Com a ascensao tecnoldgica e
cientifica, especialmente no contexto das ciéncias da saude, iniUmeras formas
terapéuticas foram surgindo (VIEIRA, 2019).

Segundo Padilha, sdo denominadas plantas medicinais:

Aquelas que possuem tradicdo de uso em uma populacdo ou comunidade e
sdo capazes de prevenir, aliviar ou curar enfermidades, pois, contém em um
ou varios de seus 6rgaos, substancias que podem ser empregadas para fins
terapéuticos (PADILHA, 2019, p.18).

O poder de cura dos medicamentos naturais esta expresso na literatura,
como afirma Melanda (2019) “as plantas medicinais séo ja descritas com mdultiplas
aplicacBes préaticas com vista a manutengdo e melhoria da condi¢éo geral de saude
das populacdes”. Dentre as aplicacBes farmacoldgicas, atribuidas as substancias
produzidas pelas plantas, destacam-se: atividades antifungicas, antibacterianas,
cicatrizantes, entre outras (MATOS, 2021).

Para o uso terapéutico, seguro e eficaz, o Brasil adotou a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), e a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude (SUS), sendo
instituida pela Portaria do Ministério da Saude (MS) n° 971, de 03 de maio de 2006

(ANJOS, 2017; BADKE et al, 2011).

4.4. ESPECIE VEGETAL Anacardium occidentale Linn.

Segundo Padilha (2019), o primeiro relato sobre o cajueiro deve-se ao
historiador André Treveti (1558). Em raz&o das atribuicbes dadas pelo historiador,
Nnos anos seguintes, 0 cajueiro ndo mais passou despercebido a nenhum dos
cronistas ou botanicos que vieram encontra-lo no interior do Brasil.

O cajueiro, conhecido cientificamente por Anacardium occidentale L. € uma

planta tropical, da familia Anacardiaceae, oriunda do Brasil e estendendo-se a outros
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paises tropicais como Tanzania, Quénia, Mogcambique e india. Abundante no
Nordeste Brasileiro, que representa certa de 94% da producdo de caju no pais,
sobretudo nos estados do Piaui, Ceara e Rio Grande do Norte, espalhando-se em
quase todo o seu territorio (SILVA, et al 2021). No Quadro 1 é exposto a divisdo

taxondmica de A. occidentale L. (cajueiro).

Quadro 1- Divisao taxinbmica de A. occidentale L.

Reino Plantae

Divisdo Magnoliophyta
Classe Magnolipsida
Ordem Sapindales
Familia Anacardicease
Género Anacardium
Espécie Anacardium Occidentale

Nome popular Caju, manso, acajuba

Fonte: Autora (2022).

O cajueiro (Imagem 1) é uma fruteira arbérea perene, de ramificacdo baixa e
porte médio, sendo capaz de alcancar até 15 metros de altura e diametro da copa
superior de 20 metros, o que, dependera das condi¢des do sol, clima e do gendtipo.
Dispbe de frutos, de folhas simples, inteiras, alternas, de aspecto subcoriaceo,
glabras e curto pecioladas, medindo de 10 a 20 cm de comprimento por 6 a 12 cm
de largura. Esta planta tem como principais produtos a castanha de caju, seu
verdadeiro fruto e o pseudofruto, conhecido popularmente como caju, que
apresentam excelentes propriedades nutricionais e sensoriais (ARAUJO, 2020;
SILVA, 2021).
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Imagem 1: Anacardium occidentale L.

Fonte: Autora (2022).

O pseudofruto (Imagem 2), possui pele cerosa e coloracdo que varia de
amarelo a vermelho. Para a regido nordeste do Brasil apresenta uma importancia
socioeconbmica significativa, pois o peduinculo de aparéncia exotica dispde de alto
teor de vitaminas A e C, além de apresentar um grande valor nutricional. No entanto,

0 aproveitamento ainda é baixo em relacdo a quantidade da matéria prima
disponivel (JUNIOR et al., 2018).

Imagem 2: Caju.

Pseudofruto

Fonte: Autora (2022).
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Para tanto, o cajueiro ha muito tempo é usado na medicina local e tradicional.
E considerado um alimento amplamente utilizado e de facil acesso, e ultimamente

tem aumentado seu uso em fitoterapia (ARAUJO, 2020).

4.4.1 Atividades farmacoldgicas

As espécies de Anacardium englobam multiplos metabdlitos secundarios em
suas folhas e brotos, frutos e outras partes da planta, que sdo capazes de ser
aplicados em aspectos nutracéuticos, medicinais e biolégicos. Todos o0s
componentes do cajueiro sdo utilizados para o tratamento de doengas, seja por meio
de decoccdo, infusdo, extratos e outras produgdes (SALEHI, 2020; SILVA, 2012).

Os extratos do caule, da casca, das folhas e o suco do pseudofruto de A.
occidentale L., sdo largamente manipulados para o tratamento de doencas
respiratérias (bronquite e tosse), disfuncbes gastrointestinais (diarreia, disenteria,
célica intestinal e dor no colon) e ferimentos (ARAUJO, 2020). Ha relatos na
literatura incluindo acéo terapéutica, pela acdo da enzima acetilcolinesterase e da
formacdo da placa bacteriana dentaria, e demonstrando seu uso como afrodisiaco
(PADILHA, 2019).

As plantas sdo muito apreciadas por suas caracteristicas sensoriais e seus
potenciais beneficios para a saude, que se devem a presenca de nutrientes para o
metabolismo e de compostos bioativos com capacidade antioxidante, caracteristicas
essas encontradas na A. occidentale. Ensaios fotoquimicos realizados com a
espécie apontaram a existéncia de antocianinas, cardiotonicos, esterois, triterpenos
e flavonoides (CARRENHO,2020; PADILHA, 2019).

O cajueiro contém multiplas atribuicbes farmacolégicos, como a atividade
cicatrizante, antibacteriana, antifingica, anti-inflamatorias, antiulcerogénicas e
antidiabéticas. Na literatura, essas propriedades estdo relacionadas a presenca dos
chamados metabdlitos secundarios, que sdo compostos produzidos por plantas em
momentos de injurias e adversidades (ARAUJO, 2020).

Santos e colaboradores (2018) realizaram um estudo sobre a atividade
antibacteriana de extratos irradiados de Anacardium occidentale L. sobre cepas
multirresistentes de Staphylococcus aureus in vitro, onde os resultados obtidos

apontam um aumento significativo da atividade antibacteriana dos extratos apés
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irradiacdo, melhorando as substéncias bioativas, oferecendo nova matéria-prima
para medicamentos antibacterianos.

Barros et al., 2020 avaliou o potencial antitumoral da goma do caju, extraido da
Anacardium occidentale L., onde demonstrou atividade antitumoral no modelo in vivo

de melanoma B16-F10.

4.4.2. Estudo quimico da A. occidentale L.

As plantas apresentam compostos fitoquimicos naturais, denominados
metabolitos secundarios. Alguns compostos secundérios apresentam um grupo fenol,
ou seja, um grupo hidroxila funcional ligado diretamente a um anel aromatico,
considerado como compostos fendlicos e se encontram em todas as partes do
vegetal: raizes, caules, folhas, flores e frutos. Na grande maioria 0s principios ativos
responsaveis pela atividade de uma planta esti presente entre os metabdlicos
secundarios (FERREIRA, 2022). As propriedades presentes na A. occidentale L.,
sdo atribuidos aos compostos do metabolismo secundario, como 0s compostos
fendlicos, flavonoides, taninos e acido anacéardico (BAPTISTA, 2018).

Os compostos fendlicos sdo formados por um ou mais anéis benzénicos com
grupamentos hidroxila ligados e com substituintes, assim como radicais metila,
metoxila e monossacarideos. Sao considerados antioxidantes primarios, e essa
capacidades esta ligada a estrutura quimica, ao numero de hidroxilas e arranjo
especial (LIMA, 2022; FERREIRA, 2022).

Em flavonoides, a presenca da ligacdo dupla C2=C3 no anel C esta
correlacionado ao aumento da atividade antioxidante também, sendo potencializada
quando h& presenca de um grupo carbonila no C4 desse mesmo anel. A Figura 5
mostra a estrutura basica do flavonoide com a presenca da carbonila (C4) e a
ligacdo dupla entre C2 e C3 no anel C (LIMA, 2022).

Os flavonoides sdo pigmentos de cor amarelada detectada em alguns vegetais,
comumente vistos na natureza (LOPES, 2020), possuem capacidade de absorcéo
de luz em comprimentos de onda menores do que as visiveis ao olho humano, ou
seja, protegem as ceélulas vegetais dos danos causados pela fotoxidacdo

(FERREIRA, 2008). A Figura 4 demostra a estrutura basica dos flavonoides.
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Figura 4: Estrutura basica de um flavonoide .

Fonte: Adaptado de Lima (2022).

Os taninos apresentam sensacao de adstringéncia ao entrar em contato com
a pele, além de dispor da coloracdo avermelhada. Sdo gerados pelo metabolismo do
acido chiquimico e divididos em dois grupos, taninos hidrolisaveis e condensados
(proantocianidinas). Os taninos hidrolisaveis sao subdivididos em acido gélico,
acido elagico, galotanino, elagitanino (LOPES, 2020).

Alguns fitoquimicos responsaveis por as atividades farmacoldgicas presentes
nas cascas do caule do cajueiro foram isolados e identificados, dentre eles
catequina (JUNIOR et al., 2019), acido fendlico, e acido galico (BAPTIST et al., 2020)
taninos e flavondides (FURTADO, 2019) acidos anacardicos (CHAVES et al., 2010)
acido caféico (BROINIZI, 2007), conforme a Figura 5.



Figura 5: Compostos isolados nas cascas do caule de Anacardium occidentale L.
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Fonte: Autora (2022).

28



29

5 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Pesquisa em
Biomateriais do IFPI- Campus Picos (LaBioMat). A pesquisa foi dividida em trés
etapas: a producdo do extrato hidroalcodlico da casca do caule de Anacardium
occidentale L.; a producdo das membranas de quitosana pelo método casting e as

caracterizagdes fisico-quimicas das membranas.

5.1 PREPARACAO DO EXTRATO

As cascas do caule de A. occidentale L. foram coletadas no Instituto Federal
de Educacéao Ciéncia e Tecnologia do Piaui — Campus Picos, localizado na Av. Pedro
Marques de Medeiros, s/n — Parque Industrial, CEP: 64.605-500 nas coordenadas ( -
7.07049700) e (-41.40254200) na data de 08/11/2021). O material vegetal foi levado
para o Laboratério de Pesquisas em Biomateriais do IFPI- Campus Picos, o qual foi
submetido ao procedimento de limpeza em agua corrente e secagem em estufa a
35°C por 5 dias. Em seguida foi triturado, para obtencdo do material vegetal em pé.

Para obtencdo do extrato hidroalcodlico, a amostra foi extraida na proporcéo
de 25 g de p6 para 250 mL de solvente extrator (mistura composta por etanol e agua
na proporcao de 70-30%, respectivamente), em banho de ultrassom, trés vezes por
20 minutos. Apos esse periodo, a mistura foi filtrada a vacuo, seguido de evaporacéo
do solvente. O extrato bruto obtido foi incorporado a quitosana em diferentes
proporc¢des (1,25; 2,5 e 3,75 mg/mL) para fins comparativos.

5.2. PREPARACAO DOS FILMES DE QUITOSANA

5.2.1 Membranas de quitosana sem incorporac¢édo do extrato

Para obtencdo da solugcéo de quitosana, foi utilizado 50 g do p6 de quitosana
em 1000 ml da solugcdo de acido latico a 2% (v/v), para a solubilizacdo e
homogeneizacdo, a solucdo foi agitada constantemente por 24 horas. Apds o
periodo de agitagdo, a solugcdo de quitosana foi submetida a duas filtracdes para a

eliminacdo de impurezas, a primeira utilizou a filtragdo com tela de nylon e em
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seguida o filtro de Mille Millipore® (41um). Ao concluir o processo de filtracdo, a
solucéo foi vertida em placas de Petri com o volume 25 mL e submetidas a
evaporacdo do solvente em estufa a 50°C por 24 horas para formacdo das
membranas sob a forma de filmes. Por fim, as membranas foram neutralizadas com
NaOH a 5%, em seguida, lavadas com &gua destilada para eliminar residuos
seguido de acomodacao e secagem em temperatura ambiente por 24 horas. A
Figura 6 apresenta o fluxograma da producdo da membrana de quitosana sem

extrato (membrana P).

Figura 6: Fluxograma de producdo da membrana de quitosana.

Solucio quitosana Agitacéo - :
com &cido latico a constante Filtracéo el?_im:;;f ;;; emF?:tri
2% (viv) (24 horas ) P

Ser::ggti;g em Neutralizacéo e Acosgﬂfsgaé;io € Armazenagem
(24 horas) lavagem (24 horas) para uso posterior

Fonte: Autora (2022).

5.2.2 Membranas de quitosana com incorporacao do extrato

Apoés preparacdo da solucdo como descrita no topico 5.2.1, o extrato das
cascas do caule de A. occidentale L. foi incorporado a quitosana nas concentragoes:
1,25 mg/mL; 2,5 mg/mL e 3,75 mg/mL e mantidas sob agitacdo mecanica por 5 min.
Ao concluir o processo de agitacdo, a solucao foi vertida em placas de Petri com o
volume de 25 mL e submetidas a evaporacao do solvente em estufa a 50°C por 24

horas para formacdo das membranas sob a forma de filmes.

Posteriormente, as membranas foram neutralizadas com NaOH a 5%, e em
seguida, lavadas com agua destilada para eliminar residuos seguido de acomodacao
e secagem em temperatura ambiente por 24 horas. As membranas foram

codificadas conforme o Quadro 2. A figura 7 apresenta o fluxograma da producéo da
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membrana de quitosana a partir da incorporacdo de diferentes quantidades de

extrato.

Quadro 2: Codificacdo das membranas incorporadas ao extrato.

Caodigo

Concentracao (mg/mL)

C1 1,25
C2 2,5
C3 3,75

Fonte: Autora (2022).

Figura 7: Fluxograma da producdo da membrana de quitosana incorporada ao extrato de A.

neecidentala |

Solucdo guitosana Agitacio Solugdo vertida Sec:gtif”; em
e 0 exirato { 5min ) em placas de Petri (24 horas)
Neutralizacdoe |_ Am;:é}adgaen;:]n & Armazenagem
lavagem (24 horas) para uso posterior

Fonte: Autora (2022).

5.3 CARACTERIZACAO DAS MEMBRANAS

As caracterizagcdes morfolégicas e fisico-quimicas dos filmes produzidos
aconteceram por meio da andlise macroscopica qualitativa, espessura,

intumescimento e molhabilidade (d&ngulo de contato e tenséo superficial).
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5.3.1. Andlise Macroscopica Qualitativa

A analise macroscopica foi realizada através da observacéo visual e tatil das
membranas, de modo subjetivo, quanto aos aspectos da cor, uniformidade
(particulas dispersas homogeneamente pela membrana), transparéncia e
flexibilidade. Com a finalidade de obter um parametro para comparagao entre as

membranas

5.3.2. Espessura

As espessuras das membranas foram medidas com um micrémetro analégico
de marca Starrett (Figura 8a), que tem capacidade de medi¢cdo de 0 a 25 mm. Uma
meédia de 5 pontos (Figura 8b) em linha reta foi utilizada na determinacdo do valor
médio de espessura para cada membrana. A medida foi repartida em 7 membranas
de cada condicgéo, totalizando 35 medicbes. Os valores sdo apresentados em forma

de média.

Figura 8: Micrébmetro da Starrett utilizado nas medidas de espessura (a) e representacédo

esquematica dos pontos ao longo da membrana (b).

(a) (b)
Fonte: Autora (2022).

5.3.3. Intumescimento

Esse ensaio determina a quantidade de agua absorvida pelas membranas
através da imersdo dessas em agua destilada em intervalo de tempo diferentes e
guantidade de massa perdida, degradacéo, apés o final da imersdo. As membranas

P, C1, C2 e C3 foram pesadas em balan¢a analitica com quatro casas decimais
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(peso seco) e depois imersas em 350 mL de agua destilada, cada, por 6 dias sob
temperatura ambiente (32°C). O ganho de massa foi monitorado, realizando a
pesagem a cada 1 hora nas primeiras 8 horas, antes de cada pesagem os filmes
foram secos com papel toalha para retirar o excesso de agua.

ApOs as oito pesagens iniciais, as membranas foram novamente pesadas
apos 24 h, 48 h e 72 h, 96 h. 120 h e 144h. Depois de conferida a ultima pesagem
(Umida) as membranas foram acomodadas em placas de petri e levadas para a
estufa por 24 horas a 50 °C para a eliminacdo do humidade, adquirindo o peso seco

final.

A andlise foi realizada em triplicata calculando a média aritmética do ganho de
massa em cada situagdo. O ganho foi calculado pela equagéo 1.

m, —m
G(%)= —H S X100

My

(Eq. 1)

Em que, G é o grau de intumescimento dado em porcentagem, mu = massa

Umida, ms = massa seca e ms = massa seca final, ambas as massas dadas em (g).

5.3.4. Molhabilidade

5.3.4.1 Angulo de contato

O angulo de contato foi realizado em um goniometro produzido por
professores e alunos do Laboratério de Pesquisas em Biomateriais do IFPI -
Campus Picos. O método usado para determinacdo da molhabilidade foi o da gota
de séssil, usando trés fluidos, agua, formamida e glicerina. Para executar o ensaio
foram destacadas amostras de aproximadamente 3 cm x 3 cm e fixados sobre a
base plana do gonibmetro, em seguida gotejada 20 uL dos respectivos liquidos.
Esse procedimento foi filmado e acompanhado em computador por meio do
programa Ulead VideoStudio.

Através de recortes nos frames usando o Windows Movie Maker obteve-se
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uma sequéncia de imagens do comportamento da gota de agua em relacdo a
superficie, nos instantes 0's, 10 s, 20 s, 30 s, 40 s, 50 s e 60 s da queda e
estabilizacdo. Para a medicdo do angulo de contato, utilizou o programa Surftens
versdao demo. Em cada imagem foram demarcadas com 5 pontos, o processo de
marcacao foi realizado 7 vezes em cada imagem, eliminando o maior e menor
angulo. O processo de medicdo do angulo foi repetido para todas as medigbes em
todas as condicbes analisadas no estudo. A Figura 9, apresenta as marcacoes para

a medicdo do angulo de contato

Figura 9: Demonstrativo da obtencéo do &dngulo de contato.

Wrige  Settegn  Colbwate  Condeid e Inls

KN
wlw %l
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Fonte: Autoria (2022).

5.3.5. 2. Energia de Superficie

Para calcular a energia de superficie utilizou-se dos valores encontrados
através da andlise da molhabilidade por angulo de contato e os valores dos
componentes polar e dispersiva dos liquidos, aplicando-o a equacao de Fowkes (Eq.

2). Os valores para os respectivos liquidos séo apresentados na Tabela 1.

1+cos6 yP
st ) 7 x [ 7
Iz |

(Eq. 2)



Tabela 1: Energia superficial dos liquidos utilizados

35

Liquidos yi(m] /m?) y? (nJ/m?) ¥§ (m] /m?®)
Agua 72,8 51,0 21,8
Formamida 58,2 18,7 39,5
Glicerol 63,4 26,2 37,2

Fonte: Autoria (2022).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1. ANALISE MACROSCOPICA QUALITATIVA

As membranas C1, C2 e C3 quando comparadas com a membrana sem
extrato (P), pode-se observar que todas apresentaram semelhancas quanto a
homogeneidade, transparéncia e flexibilidade, ja para a cor observou-se um

escurecimento entre as mesmas, conforme descrita na Tabela 2.

Tabela 2: Aspecto macroscopico visual e tatil das membranas.

Composicao Cor Transparéncia Homogeneidade Flexibilidade

P Creme claro  Transparente Homogéneo Flexivel

C1 Amarelo Transparente Homogéneo Flexivel
claro

C2 Marrom Transparente Homogéneo Flexivel
claro

C3 Marrom Transparente Homogéneo Flexivel
médio

Fonte: Autora (2022).

Observou-se maior escurecimento das membranas compostas por extrato da
casca do caule do cajueiro (C1, C2 e C3) e todas as membranas sao transparentes.
A transparecia proporciona uma melhor visualizacdo no acompanhamento da
cicatrizacdo do ferimento, visto que, ndo € necessario realizar a retirada do curativo.

Em relacdo a coloracdo, observou-se diferenca relativamente pequena entre
as membranas P e as membranas C1. Ja ao comparar P com C2 e C3, observou-se
a influéncia do extrato na coloragdo destas membranas. A Figura 10, apresenta as

membranas produzidas em diferentes concentragdes de extrato.
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Figura 10: Membranas de quitosana produzidas com as diferentes concentrages do extrato.

Fonte: Autora (2022).

Os aspectos avaliados (transparéncia e flexibilidade) ndo apresentam
modificagbes nas caracteristicas em relagdo a membrana P. As caracteristicas
apresentadas sédo importantes e convenientes para obter um material eficaz e de
facil manipulacgéo, principalmente para a utilizacdo em lesées de pele. Uma vez que,
a membrana precisa se adaptar ao membro ou area do corpo lesionado e que néo

interfira na mobilidade.

6.2. ESPESSURA

Assim como outros 6rgdos do corpo humano, a pele contém propriedades
especificas. A espessura é uma dessas, ao ser diminuida por uma lesdo, precisa ser
reconstruida rapidamente, para que néo exista complicacbes maiores. Para tanto, 0s
materiais adequados para 0 uso como curativos, devem apresentar espessuras que
sejam compativeis a da pele.

Os valores médios de espessura das membranas produzidas estao
apresentados na Tabela 3. Baseando-se nos valores obtidos foi possivel notar que
as membranas apresentaram uma variacdo de espessura entre 4,89 a 5,40um. Isto
esta associado ao método de evaporacao por solvente que ndo permite um controle
preciso da espessura final obtida. Considerando o desvio padrédo pode-se dizer que
todas as membranas apresentaram espessura média semelhantes.
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Tabela 3: Resultado do ensaio de espessura da membrana.

Amostra Espessura média (um)/DP
P 5,40+0,93
C1 5,40+0,88
c2 4,89+0,93
C3 5,37+0,83

Fonte: Autora (2022).

Santos (2018) afirma que o controle da espessura das membranas é
indispensavel para apontar a uniformidade desses materiais, entretanto, é
importante salientar que o controle da espessura das membranas é dificil, em
especial nos processos de producédo do tipo casting, onde a secagem ocorre pela
evaporacao do solvente.

Segundo Gonzaga (2018), a literatura ndo especifica uma espessura padréo
para as membranas, pois, as propriedades baseiam-se na area do corpo a ser
tratada, mas, os biomaterias para uso como curativos devem ser biodegradaveis in
vivos. Logo, a espessura deve ser mais fina que a derme humana, na qual o valor
varia de 0,5 a 2,0 mm (500 a 2000um), de acordo com o sexo e idade do individuo.

Considerando essas informacdes, nota-se que o valor de espessura
encontrada no presente estudo € menor que a derme humana, sendo capaz utilizar
nos tratamentos de lesGes cutaneas. Ataide (2018) diz que ha um curativo que exibe
um valor médio inferior aos reportados em outro estudo, que € o Biofill, com valor
médio de 0,036 mm (36um). Desse modo, as membranas produzidas no presente
trabalho apresentaram espessuras compativeis com espessuras de curativos

cutaneos catalogadas na bibliografia.

6.5 MOLHABILIDADE POR ANGULO DE CONTATO

O ensaio de angulo de contato permite avaliar o grau da molhabilidade de
uma superficie. A molhabilidade de um material € obtida por meio das tensdes
superficiais associadas a sua energia superficial, uma vez que elas geram um maior

espalhamento ou aderéncia da gota na superficie.
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Alguns autores padronizam que a atuacao do angulo de contato (6) acontece
nas mais diversas situagdes, para angulos entre 0° < 8 < 90°, a superficie é dita
hidrofilica entre 90° < 6 < 180°, a superficie é hidrofdbica, ou seja, o liquido nao
molha o soélido. Ha casos particulares onde manifestam superficies super-hidrofilicas
(@ inferior a 10°), e superhidrofébicas (0 superior a 150°) (FERNANDES, 2009;
FERREIRA ,2022).

Os valores médios de angulo de contato para a analise do
carater hidrofilico e hidrofobico, das membranas de quitosana sem adicdo de
extratos (P) e com extrato incorporado (C1, C2 e C3) estao dispostas na Figura 11.

Para todas as amostras obteve-se valores de angulo de contato inferiores a
90°, portanto, implica dizer que as amostras apresentam carater parcialmente
hidrofilico. Os angulos de contato Medidos apdés os 60 segundos iniciais da
acomodacédo da gota de agua foram, respectivamente: P (85,2°; 83,2°), C1 (81,6°;
78,9°), C2 (81,9°; 78,1°) e C3 (80,3°; 78,2°). Os testes realizados por Pereira et al.,
(2021) apresentam essa similaridade ao angulo de contato, apresentando o angulo

de contato interior a 90°

Figura 11: Valores médio de angulo de contato das membranas (P, C1, C2 e C3).
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Fonte: Autora (2022).
O menor valor de angulo de contato foi detectado nas membranas C3. De
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acordo com a Figura 11, observou-se uma relacdo direta entre aumento da
concentracéo de extrato e a diminuicdo do angulo de contato medido.

O extrato de Anacardium occidentale L. apresenta um alto teor de compostos
fendlicos, proporcionando o aumento crescente da hidrofilidade nas membrnas C1,
C2 e C3. A presenca de compostos fendlicos no extrato favorece o aumento de
grupos polares em sua composicéo (ANJOS et al., 2022; JUNIOR et al., 2019).

6.6 ENERGIA DE SUPERFICIE

A energia de superficie € uma analise pertinente no estudo dos biomaterias,
uma vez que esta interligada a capacidade de outras substancias interagirem na
superficie. Sabe-se que a energia de superficie afeta fortemente as interacdes
biolégicas, a proliferacdo e a morfologia celular (PEREIRA et al., 2021). A figura 12

apresenta os valores da energia de superficie.

Figura 12: Valores médios da energia de superficie.
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Fonte: Autora (2022).

Analisando a Figura 12, observou-se que incorporagcdo do extrato
proporcionou um aumento da polaridade nas condi¢cdes C1, C2 e C3 em relacao a
condi¢cédo P. Tal fato, aconteceu por o extrato apresentar um alto teor de compostos
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fendlicos, favorecendo o aumento da polaridade das membranas.

Sousa (2017) diz que esse o fator polar no material € importante, uma vez
que a adsorcdo de proteinas esta correlacionada a adesédo celular, como por
exemplo, as fibrinas, acontece de preferéncia nas superficies de materiais com alta

energia polar, que é o caso das membranas incorporadas com o extrato.

6.3. GRAU DE INTUMESCIMENTO

A andlise do grau de intumescimento nas membranas permite avaliar a
possibilidade de degradacao, visto que estar relacionada ao grau de hidratacdo do
sistema. Os resultados relacionados aos ensaios de grau de intumescimento das
membranas (C1, C2 e C3), executado em agua destilado por intervalo de tempo de

144 horas, estdo apresentados na Figura 13.

Figura 13: Grau de intumescimento das membranas nas diferentes proporcdes.
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Fonte: Autora (2022).

Para a membrana (P), observou-se que nas primeiras duas horas ocorreu um
leve aumento no grau de intumescimento, manteve-se estavel na até 32 hora, na 42

horas ocorreu um declinio em relacdo ao intumescimento da condicdo P, a partir da
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quinta hora ocorreu uma estabilizacdo do grau de intumescimento, mostrando-se
mais evidente no instante de 24 horas.

A alta afinidade da quitosana de absorver e reter agua, acontece por meio da
predominéancia dos grupos amino caracterizados por ligagdes de hidrogénio, na qual,
a eletronegatividade das ligacdes gera sitios de alta polaridade, transformando
favoravel o rearranjo das moléculas de agua ao redor de tais sitios. Essa afinidade
para os materiais implantaveis é relevante, visto que, torna capaz a absor¢cdo de
fluidos corpéreos bem como a transferéncia de nutrientes metabolicos (LEITE et al.,
2021; PEREIRA et al., 2021).

A incorporacdo do extrato da casca do caule A. occidentale L. na membrana
de quitosana proporcionou mudancas na absorcéo do fluido no ensaio de absorcéo.
A membrana C2 apresentou um aumento de absorcéo de forma mais controlada, em
2 horas obteve a porcentagem de intumescimento de 50% mantendo-se estavel até
atingir o pico de 53,8% as 48 horas e com 144 horas atingiu a porcentagem de
intumescimento de 51,4%.

A C1 apresentou o maior grau de intumescimento, atingido 51,5% no
instante de 2 horas com um pico de 57,3% no instante de 24 horas, no instante de
144h o grau de absorcao foi de 51,4%. A membrana da condicdo C3 apresentou
ondas de oscilagdo nos instantes de 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas e 6 horas,
permanecendo estavel até atingir o ponto mais alto de grau de absor¢do no
momento de 48 horas, com a porcentagem de 53,8%.

Considerando as informacdes obtidas na analise, a incorporacdo do extrato
de A. occidentale L. proporcionou um maior inchamento do material, isso favorece o
processo de cicatrizacdo, pois 0 grau de intumescimento € importante para a
dispersao dos nutrientes e metabolitos, uma vez que o extrato apresenta compostos
fitoquimicos como catequina, acido fendlico, acido galico taninos, flavonoides, acidos
anacardicos e acido caféico.

O intumescimento proporciona observar também a degradacdo das
membranas, as mesmas ficaram imersas na agua destilada por 7 dias (Figura 14),
onde observou-se a perda de massa das membranas C1, C2, C3, no entanto, nao
houve a degradacdo por completo, mostrando-se resistente a degradacédo. A perda

de massa esta apresentando na Tabela 4.
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Figura 14: Degradagdo das membranas apos 144 dias.

Fonte: Autor (2022).

Tabela 4: Perda de massa das membranas apos 7 dias.

Amostra Perda de massa (%)

C1 3,16 +

C3 0,25+
Fonte: Autor (2022).

Quando comparado ao grafico anterior (Figura 12), observa-se que a
membrana P ndo tem afinidade com a &gua, isso faz que o valor da perda de massa
da membrana P, seja igual a 0%. Logo, isso ocorreu pelo o fato da membrana P ter
carater apolar, e a medida que a incorporacdo do extrato acontecia, a membranas

passam da caracteristica apolar para polar.
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7 CONSIDERACAO FINAL

A partir dos resultados obtidos por meio das caracterizacbes e testes
realizados nesta pesquisa, todas as membranas apresentaram resultados
satisfatoris para o0 uso em lesGes cutaneos, pois apontam caracteristicas de um
biomaterial.

Quanto a analise macroscopica, as membranas manifestaram coloracées
distintas, mas, ndo houve modificacdes nas caracteristicas em relacdo a adicdo do
extrato da casca de Anacardium occidentale L. Todos os filmes apresentam
propriedades significativas quanto a transparéncia, flexibilidade e homogeneidade,
sendo estes compativeis para uma possivel aplicacdo como curativo. Os valores de
espessuras obtidos nas condi¢des propostas no trabalho, revelam a compatibilidade
com as espessuras de curativos relatados na literatura.

A incorporacdo do extrato de A. occidentale L, possibilitou o aumento da
hidrofilicidade, indicando componente polar, essa atribuicdo esta associada a
adesdo e proliferacdo celular, aspecto positivo para um biomaterial curativo. As
membranas permaneceram intactas durante 144 dias, com o valor de perda de
massa baixo. A incorporacdo do extrato da casca do caule A. occidentale L. na
membrana de quitosana proporcionou mudancas na absorcao do fluido no ensaio de
intumescimento. A presenca de compds fendlicos no extratou possibilitou o aumento
da polaridade, verificado na analise de tensdo de superficie.

Tais caracteristicas sao importantes e adequado para obter um material eficaz
e de facil manipulacdo, principalmente para a utilizacdo em lesdes de pele. As
analises realizadas apontam a eficacia da incorporacdo do extrato da casca do caule
de Anacardium occidentale L. por apresentar caracteristicas fisico-quimicas
importantes para a compatibilidade de um biomaterial. Logo, para um resultado
concreto desse biomaterial como alternativa para o tratamento de lesdes cutaneas, é

necessario a realizacdo outras caracterizagoes.
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