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Resumo: Biomembranas feitas de latex natural tém se
mostrado promissoras em aplicagdes médicas devido as
suas propriedades fisico-quimicas, mecanicas. Além
disso, este material é biocompativel, estimula a
angiogénese e é utilizado como suporte para sistema de
liberagdo controlada (SLC) de farmacos e compostos
bioativos. Stryphnodendron sp, conhecido popularmente
como "barbatimédo”, pertencente & familia Fabaceae é
uma espécie tipica do Cerrado brasileiro, com grande
distribuicdo, sendo empregado na medicina popular
principalmente  devido as suas  propriedades
adstringentes e cicatrizantes e como agente
antiinflamatério. As biomembranas foram
confeccionadas via casting, sendo analisadas amostras
de biomembranas no MEV, FTIR e ensaios mecanicos.
O estudo demonstrou que o perfil de liberacdo
estabelecido pelo latex com o extrato vegetal ¢ uma
liberagdo mais intensa nas primeiras horas, que devido a
liberagdo do extrato presente na superficie da
biomembrana e de uma liberacdo mais prolongada nas
demais horas. A analise do FTIR possibilitou observar
que o espectro apresentado pela associagdo das trés
substancias mostra uma soma dos picos caracteristicos
de cada componente em separado. Assim, conforme
previsto foi possivel concluir que a associacdo dessas
substancias ndo altera suas conformagbes quimicas.
Portanto, é possivel afirmar que o SLC de
Stryphnodendron sp., propanodiol e latex é viavel e
mantem a integridade quimica de todos 0os componentes.

Palavras-chave: latex natural, Stryphnodendron sp,
resisténcia mecénica

Abstract: Natural rubber latex (NRL) from Hevea
brasiliensis has showed interesting biomedical
properties as improving wound healing, cell adherence,
tissue formation, and angiogenesis. It is used for
biosynthesis of nanoparticles, sensors and prosthesis
and for drug delivery systems (for drugs, plant extracts,
and nanoparticles). To enhance its wound healing
properties was incorporated stryphnodendron sp
extract, whose pharmacological activity includes anti-
inflammatory, antiulcer. Results showed the prolonged
release of stryphnodendron sp for up 400 hours
Although SEM shows different sizes of clusters at the
surface, the release is homogeneous through the
biomembrane. The addition of extract to NRL
biomembrane had influence in mechanical behavior of
NRL, the new material have become stiffer and brittle,
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with a smaller plastic deformation (less ductile).

Keywords: natural latex, stryphnodendron sp,
mechanical resistance.
Introducéo

A importdncia dos sistemas de liberacdo de

principios ativos advém do fato que raramente um
farmaco veiculado em solucdo aquosa, ou numa forma
convencional, consegue atingir um alvo especifico no
organismo em concentracdes adequadas para provocar o
efeito terapéutico esperado [1] Isso pode ser facilmente
entendido quando se verifica que entre o local de
administracdo do fdrmaco e o 6rgdo ou tecido alvo, se
interpde uma série de obstaculos de naturezas diversas
(anatbmicos, quimicos e bioldgicos).

A liberacdo controlada de farmacos é um tdpico
importante para varias iniciativas devido ao possivel
impacto para a sociedade, com a criacdo de sistemas
otimizados que garantam a liberagdo num sitio
especifico e a uma taxa controlada. Dentre os varios
paradigmas de liberacdo controlada destaca-se o uso de
sistemas liberadores de drogas sustentados em materiais
poliméricos [1]. Entretanto, existem limitagdes nos
sistemas carreadores existentes, como por exemplo, o
tempo de reabsorcdo do carreador. Desta forma, surge a
necessidade da confeccdo de um sistema de liberagédo
controlada (SLC) eficaz que provenha a liberagdo de
farmacos no sitio alvo por periodos prolongados de
tempo com uma dose apropriada. O latex natural
extraido da seringueira Hevea brasiliensis esta sendo
utilizado como matriz para um “novo” SLC e tem se
mostrado promissor em aplica¢des biomédicas [2].

A seringueira Hevea brasiliensis ¢ uma arvore
extensivamente cultivada no sudeste da Asia, no entanto
é nativa da bacia do rio Amazonas, no Brasil. A
borracha natural é um material de elevado valor
econdmico para a inddstria, principalmente a
automobilistica, devido a suas caracteristicas fisicas,
como elasticidade, plasticidade, resisténcia ao desgaste
(friccéo) e propriedades de isolamento elétrico.

O latex extraido da seringueira Hevea brasiliensis
tem se mostrado promissor em aplicagbes biomédicas.
Biomembranas feitas deste material t&ém sido usadas
como proteses e enxertos meédicos devido a suas
caracteristicas de bio-compatibilidade e estimulo natural
a angiogénese [1,2]. O latex da seringueira Hevea
brasiliensis forma um sistema coloidal polifasico e
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polidisperso. Depois de centrifugado, o latex é formado
por trés componentes fundamentais: hidrocarboneto
isoprénico, soro e fracdo de fundo.

Romeira et al (2012) [1], Borges et al (2014)[2] e
Aielo et al (2014) [3] mostraram que o latex natural é
um material biocompativel com inimeras aplicacdes.
Ele apresenta alta resisténcia mecénica e baixo custo.
Por essas razdes, o latex é um excelente candidato como
matriz s6lida para liberagdo controlada.

Novas pesquisas também apontam a utilizacdo da
biomembrana de latex em osteoporose na odontologia,
na reconstituicdo da face e préteses, na reconstrucao do
esdfago de cdes, e na sustentacdo como substituto de
bainha muscular por possuir resisténcia mecanica
suficiente.

Somado a isso, surge a possibilidade em utilizar este
material na liberagdo de farmacos e extratos vegetais.
Estes ultimos, possuem atividade cicatrizante e/ou
antiinflamatoria. Diante disso, sabe-se que 0S processos
de cicatrizacdo e reparo tecidual ocorrem apds trauma
ou doenca e sua reestruturacdo constituem mecanismo
complexo e para isso se tem intensificado a pesquisa de
produtos naturais para auxiliar a cicatrizacdo. Espécies
do género Stryphnodendron destacam-se devido aos
indmeros relatos e trabalhos cientificos realizados sobre
a capacidade cicatrizante e antiinflamatéria .

Stryphnodendron sp. popularmente conhecidos
como “barbatim&o”, pertencente a familia Fabaceae, séo
tipicas do bioma cerrado. Apresentam grande
distribuicdo, sendo empregado na medicina popular
principalmente  devido & suas  propriedades
adstringentes e cicatrizantes e como agente
antiinflamatério. Essas atividades estdo diretamente
associadas aos elevados teores de taninos, além de
flobafenos e glicidios solaveis.

As cascas da Stryphnodendron sp., especificamente,
possuem teores de taninos e polifendis na ordem 20%.
Seu extrato € rico em taninos condensados, 0s quais sao
reconhecidamente ativos em processos de regeneracéo
de tecidos da pele. Estudos pré-clinicos com animais
validaram a a¢do cicatrizante de Stryphnodendron sp. e,
adicionalmente, a atividade anti-inflamatoria foi
confirmada em modelos experimentais de inflamacédo
subaguda e cronica .

Assim, a agregacgdo de Stryphnodendron sp. no latex
natural promove uma maior interagdo biomembrana-
extrato, para otimizacdo nos processos de cicatrizacdo
tecidual, garantindo também uma agdo antiinflamatéria
localizada e evitando demais complicagdes recorrentes
desse processo.

Materiais e métodos

O latex utilizado foi adquirido na fazenda de
seringueiras Hevea brasiliensis, comercializado por
BDF Léatex (Produtor e Distribuidor de latex natural),
em Guarantd-SP. Depois da extracao, utilizou-se aménia
para manter o latex liquido, e este material foi
centrifugado a 8000g por 2 horas[1]. A centrifugacéo é
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importante, pois reduz algumas proteinas contidas no
latex natural que causam reagdes alérgicas[2].

As partes vegetais (cascas) de Stryphnodendron sp.
foram coletadas na regido de cerrado do Vale do
Paranapanema, e processadas no laboratdrio de Fisica,
Biofisica e Biomateriais da UNESP - Campus de Assis.
Os materiais vegetais foram selecionados e secados
secos em estufa de ar corrente até alcangarem uma
propriedade organoléptica prépria para serem triturados
e pulverizados. A extracdo foi realizada por maceracdo
dindmica durante 24 horas em solucdo de etanol/agua a
70%. O extrato assim obtido foi filtrado e a partir dos
residuos foram feitas duas repeti¢fes de extracdo a cada
24 horas. Os extratos hidro-alcoolicos foram reunidos e
o etanol evaporado até a secura, obtendo-se 0 extrato em
po.

A biomembrana de latex foi fabricada depositando 2
mL de latex; enquanto a biomembrana de latex com
extrato foi fabricada por duas metodologias:
depositando 2 mL de latex acrescidos de 2 mL de
extrato de Stryphnodendron sp. (10 mg/mL) em solucéo
aquosa; e depositando 2 mL de latex acrescidos 2 mL de
extrato de Stryphnodendron sp. (10 mg/mL) umectado
em propanodiol Zemea® e diluido em &gua. As
biomembranas foram confeccionadas por casting.

Estas biomembranas, ap6s secas, foram colocadas
em béqueres distintos com 200 mL de &gua para teste de
liberagdo estdtica. Para minimizar a interferéncia de
contaminantes fungicos, azida sddica (NaNs), marca:
Dinamica® foi acrescentada em uma proporcdo 0,05%
v/iv.

O comportamento da liberacdo foi observado
retirando aliquotas da solucdo (na qual a biomembrana
estava presente) durante 400 horas. A liberagdo do
Stryphnodendron sp. foi caracterizada empregando a
técnica por espectroscopia por UV-VIS utilizando um
equipamento BEL ENGINEERING®, modelo LGS 53,
Italia.

Com o interesse de obter maiores informagdes da
morfologia (superficie) das biomembranas de latex e
biomembranas de latex com extrato, usou-se 0 MEV,
equipamento  ZEISS, modelo EVO 50®(15KV),
Alemanha. O MEV ¢ o instrumento mais versatil para
avaliagdo, exame e andlise das caracteristicas
microestruturais de amostras bioldgicas e nao-
bioldgicas. As superficies para analise foram obtidas
através de amostras isoladas de extrato e das
biomembranas de latex, latex com extrato e latex com
extrato e propanodiol.

A técnica de FTIR foi utilizada para determinar os
grupos funcionais presentes em um material. Como cada
grupo absorve a radiacdo infravermelha em uma
frequéncia caracteristica, é possivel inferir se estd
ocorrendo alguma interacdo quimica entre os materiais
ou ndo. As amostras foram caracterizadas por FTIR
utilizando o equipamento BRUKER®, modelo TENSOR
27, Alemanha. O teste foi realizado a fim de verificar as
interagdes existentes nos componentes isolados - latex,
extrato vegetal e propanodiol - e as possiveis interacfes
entre eles nas biomembranas.
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Os ensaios de tracdo foram realizados de acordo
com a Norma ASTM-D-638 em uma Maquina de
Ensaio Mecanico EMIC®, modelo DL-2000, Brasil. O
equipamento é acompanhado do programa TESC® que
retorna a curva de resposta forca versus deformacdo de
cada corpo de prova. Nesse ensaio foram verificadas as
propriedades de resisténcia a tragdo, alongamento e
mddulo de elasticidade. As biomembranas foram
confecionadas e entéo tensionadas até sua ruptura.

Resultados

A Figura 1 mostra a curva de liberagcdo da
membrana de Stryphnodendron sp. diluido em agua
(R2=0,9879). No detalhe, observa-se o espectro de
liberacdo da membrana de Stryphnodendron sp. diluido
em agua.
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Figura 1: Perfil da liberacio do extrato pela

biomembrana de latex

A Figura 2 mostra o perfil da curva de liberacdo da
membrana de Stryphnodendron sp. umectado em
propanodiol e diluido em &gua (R2=0,9809). No detalhe:
espectro de liberagdo da membrana de Stryphnodendron
sp. umectado em propanodiol e diluido em agua.
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Figura 2: Perfil da liberagdo do extrato umedificado
com propanodiol
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A Figura 3A mostra o grdo do extrato vegetal e a Fig.
3B mostra a biomembrana com extrato vegetal de
Stryphnodendron sp.

Figura 3: a-) extrato vegetal, b-) latex + extrato vegetal

A Figura 4 mostra a curva tenséo versus deformacéo dos
ensaios mecanicos realizados nas amostras de LAatex,
Latex e Stryphnodendron sp. e Latex e Stryphnodendron
sp. com propanodiol. No detalhe, observa-se a parte
linear da curva Tensdo versus Deformagéo.
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Figura 4: Ensaio de resisténcia mecénica das

biomembranas de latex natural
Discussao

Nas figuras 1 e 2, é possivel observar que a liberacdo
nas biomembranas incorporadas com extrato vegetal e a
incorporadas com extrato vegetal e propanodiol, a
obedecem a uma funcdo bi-exponencial, como ja
demonstrado por Romeira et al (2012) e Borges et al
(2014) [1-2]. Desta forma, temos dois tipos de libera¢do
na matriz polimérica, uma mais rapida e outra mais
lenta. A liberacdo mais intensa nas primeiras horas é
devido ao extrato presente na superficie da
biomembrana e a liberagdo mais lenta, ocorre devido ao
extrato presente no interior da biomembrana.

A partir destas curvas de liberacdo € possivel
calcular a quantidade de extrato liberado pela
membrana, a partir do valor da concentra¢do no Gltimo
ponto da liberacdo multiplicando pelo volume total do
fluido. Para a biomembrana de latex incorporado com
extrato vegetal diluido em solugdo aquosa, 11 mg
(Concentracdo=0,055 mg/mL e 200 mL), ou seja, 55%
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do extrato total foi liberado, enquanto para a
biomembrana de latex com extrato vegetal umectado
com propanodiol, 7,24 mg (Concentracdo=0,036 mg/mL
e 200 mL), ou seja, 36% do extrato total presente no
polimero foi liberado.

Ao agregar o extrato de Stryphnodendron sp. no
latex observou-se uma diminuicdo consideravel no
alongamento e um aumento na tensdo de ruptura,
quando comparado com a amostra de latex (sem extrato
e sem umectante) (Tabela I). J& para a biomembrana de
latex incorporada com propanodiol, observou-se um
aumento da elasticidade e da tensdo de ruptura quando
comparado com o latex (apenas). Finalmente, a
biomembrana de latex incorporada com extrato vegetal
e propanodiol obteve a mesma elasticidade da
biomembrana de latex e propanodiol; e com
alongamento e tensdo de ruptura superiores a todas as
outras biomembranas.

Tabela I: Resultados dos ensaios mecénicos das
biomembranas de: A) Latex, B) Latex e extrato de
Stryphnodendron sp., C) Latex e propanodiol e D) Latex
e extrato de Stryphnodendron sp. com propanodiol.

Médulo de Alongamento  Tensdo de

Young (MPa) (%) ruptura (MPa)
A 0,49 960,9 + 108,0 1,072 £0,19
B 0,62 904,0 + 89,57 1,840 + 0,67
C 0,42 920,6 + 34,55 2,082+0,12
D 0,62 1075,0 £ 30,27 3,009 + 0,26

Abhilash et al (2009) [4], em estudos sobre os
efeitos de glicéis relatou que a adicdo destes compostos
em elastdmeros causam um aumento da tensdo, o que
pode ser devido a um maior nimero de ligacdo de
hidrogénio, por conta do aumento dos atomos de
oxigénio nas unidades de repeti¢do dos glicois.

Enquanto Jia et al (2014) [5] mostrou que a
resisténcia a tracao diminui gradualmente a medida que
0 conteddo de glicol aumenta. Além disso, o
alongamento do elastdbmero aumenta com o aumento do
teor de glicol. Isso porque a adi¢do de 1,2-propanodiol
reduziu a densidade de ligagbes cruzadas e a
flexibilidade de elastdomeros.

Conclusédo

Os resultados demosntraram que a biomembrana
de latex é vidvel para a liberagdo de extrato de
Stryphnodendron sp. As analises de MEV mostrou o
extrato na superficie da membrana, sendo responsavel
pela liberagdo mais rapida. Além disso, observamos que
55% do total de extrato incorporado na biomembrana
foi liberado em 400 horas. Na analise de FTIR é
observamos apenas um aumento das ligacGes de
hidrogénio. Assim, ndo houve modificacdo no espectro
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do latex natural quando foi incorporado com 0s outros
compostos.

Em relacdo a resisténcia mecanica, se observou
que o emprego do propanodiol como umectante
aumentou a porcentagem de alongamento e a tensdo de
ruptura. Adicionalmente, com a incorporacdo deste
umectante na biomembrana incorporada com extrato,
constatamos uma velocidade inicial de liberacdo menor,
onde 33% do extrato total incorporado na biomembrana
foi liberado em 400 horas.

Em resumo, o presente trabalho demonstrou ser
possivel produzir biomembranas de latex, propanodiol
e extrato de Stryphnodendron sp. para aplicacfes
biomédicas (cicatrizantes) e mantendo a integridade
quimica de todos os seus componentes com resultados
satisfatdrios[6-8].
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