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REsumoO: Este trabalho objetivou reunir a literatura sobre as aplicagbes
biomédicas do Latex de borracha natural (LBN). Trata-se de revisdo
integrativa, realizada em 2021, baseada na pergunta norteadora “Quais
as aplicagbes biomédicas do LBN?”, elaborada a partir da estratégia PICO.
A combinacdo de palavras “Natural Rubber” AND “Biomaterials” foi
utilizada na busca nas bases de dados. Os 23 artigos inclusos abordaram,
como  objetivos/aplicagbes  biomédicas, a incorporagdo de
farmacos/produtos a membrana de LB nem fenémenos, como atuagdo
microbiana, dor e eventos adversos. Quanto aos resultados dessa
incorporacdo, as publicagdes indicaram ocorréncia dependente da
densidade e tamanho dos poros, além da auséncia de alteragdes
estruturais e interagdes significativas com a membrana. Ainda, a liberagao
dos farmacos/produtos era, inicialmente, rapida. Conclui-se que os
trabalhos concentraram-se em pesquisas abordando incorporagdo de
farmacos/produtos de liberacdo a membrana de LBN, dependente de
propriedades inerentes a ela e com diversos efeitos, sem prejuizo para
diferentes tipos celulares.

PALAVRAS-CHAVE: Biomateriais. Borracha. Hevea brasiliensis. Latex.

ABSTRACT: This study aimed to gather the literature on the biomedical
applications of natural rubber latex (NRL). This integrative review, carried
out in 2021, based on the guiding question “What are the biomedical
applications of NRL?” was developed using the PICO strategy. The
combination of the words "Natural Rubber" AND "Biomaterials" was used
in the databases' search. The 23 articles addressed, as biomedical
objectives/applications, the incorporation of drugs/products into the NRL
membrane in phenomena such as microbial action, pain, and adverse
events. Regarding the results of this incorporation, the publications
indicated an occurrence dependent on the density and size of the pores,
in addition to the absence of structural changes and significant
interactions with the membrane. Furthermore, the release of the
drugs/products was initially rapid. It is concluded that the works focused
on research addressing the incorporation of drugs/release products into
the NRL membrane, dependent on its inherent properties and with
different effects, without harm to other cell types.

KeywoRrDs: Biomaterial. Hevea brasiliensis. Latex. Rubber.
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LATEX DE BORRACHA NATURAL E BIOMEMBRANAS EM APLICAGOES BIOMEDICAS: SEUS EFEITOS JUSTIFICAM SEU USO?

INTRODUCAO

Desde as civilizagbes antigas, a busca por biomateriais capazes de substituir érgdos e tecidos
naturais € uma realidade.! Diante desse desafio e do progresso cientifico, a elaboracdo dessas
substancias tornou-se um dos focos mais relevantes de estudos em Medicina e Bioengenharia,
especialmente devido a sua capacidade de restaurar tecidos humanos afetados por doengas ou
lesionados por acidentes.?0 alcance desse propdsito é evidente em estudos que demonstram o uso de
biomateriais naturais como coldgeno e quitosana na regeneracdo da pele e aplicagdes antimicrobianas,
respectivamente.’

Além de sua aplicabilidade na saude, como regenerac¢do de tecidos, implantes e sistemas de
administracdo de medicamentos, os biomateriais foram adotados em outras areas. Em setores
ambientais, os biomateriais estdo sendo explorados para solugGes sustentaveis, como sistemas de
envelhecimento de embalagens biodegradaveis e filtragem de agua. Além disso, na fabricacdo, esses
materiais estdo sendo integrados na produgdo de compostos de base bioldgica e dispositivos
inteligentes.

No Brasil, estudos recentes tém se concentrado no desenvolvimento e aplicacdo de biomateriais
para regeneracao Ossea, principalmente em ortopedia e odontologia. Pesquisadores exploraram varios
biomateriais degradaveis e biomateriais metalicos para criar estruturas que ddo suporte a engenharia
de tecido dsseo. Essas estruturas imitam o tecido nativo e restauram, mantém ou melhoram a fungao
do tecido combinando células, biomateriais e fatores bioativos. O impacto econOGmico desses
biomateriais também foi avaliado, principalmente durante a pandemia, destacando a importancia do
conhecimento de mercado para o planejamento clinico e a tomada de decisdes.

Diante dessa perspectiva, muitos polimeros naturais e sintéticos passaram a ser utilizados como
biomateriais, visando restaurar, manter e melhorar o tecido e sua funcionalidade. Dentre eles, o latex
de borracha natural (LRN), biopolimero obtido da seringueira Hevea brasiliensis, destaca-se pela sua
utilizacdo na area biomédica devido ao baixo percentual de rejeicdo pelo organismo humano e inducao
de reacdes alérgicas, além de alta resisténcia mecéanica e capacidade de formar biofilme.? Somado a isso,
esse latex apresenta potencial de exploracdo, facil manuseio e baixo custo, associado a nao
transmissibilidade de agentes infecciosos.?

Obtido a partir de tecidos sangrantes de H. brasiliensis, particularmente lactiferos, o NRL é um
sistema coloidal, polifasico e polidisperso, constituido por uma fase borracha (composta por 96% de
hidrocarbonetos, 3% de lipidios e 1% de proteinas, além de potassio, magnésio, e cobre), componentes
nado-borracha (formados por lutoides e particulas de Frey Wyssling) e soro de leite (composto por
proteinas, acucares, cidos graxos, alcoois e minerais).* Sua biomembrana, derivada de um método ndo
tradicional de vulcanizacdo, é considerado fino, eldstico e poroso, participa como barreira fisica contra
agentes infecciosos, na angiogénese5, na adesdo celular e na producdo da matriz extracelular? o que
levou ao seu uso como curativo e como protese vascular.®

Em termos de promocdo global da sadde publica, o NRL tem sido fundamental por meio de
dispositivos biomédicos economicamente vidveis, melhorando o acesso a tecnologias médicas em paises
em desenvolvimento. Produtos derivados do latex, como preservativos, sdo essenciais na prevengao
primaria, reduzindo significativamente as infecgGes sexualmente transmissiveis (ISTs) e apoiando os
esforcos de planejamento familiar. Sua disponibilidade tem impacto direto na redug¢ao da transmissdo
do HIV e na promogado da autonomia reprodutiva. Em ambientes hospitalares, dispositivos de latex como
luvas e equipamentos de protecdo individual (EPI) sdo essenciais nos protocolos de biosseguranca,
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protegendo profissionais de salde e prevenindo infec¢des cruzadas, garantindo assim a seguranca da
salde em ambientes de assisténcia a saude.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada utilizando as seguintes etapas: 1 —
Escolha do tema e definicdo da questdo de pesquisa; 2 — Estabelecimento de critérios de inclusdo e
exclusdo de estudos; 3 — Definicdo das informacdes a serem extraidas dos artigos selecionados; 4 —
Avaliacdo dos artigos incluidos na revisao; 5 — Interpretacao dos resultados; 6 - Apresentacdo da sintese
do conhecimento.

Para a formulacdo da questdo norteadora, foi utilizada a estratégia PICO, sigla em inglés, cujo
significado corresponde a “paciente/populacdo/problema, intervencdo, comparacio e desfecho”.
Assim, foram atribuidas a letra P as palavras latex de borracha natural, as letras | e C, estas nao utilizadas
na pesquisa, e a letra O, e utilizados os termos aplicacdes biomédicas. Com base nessa estratégia,
obteve-se a seguinte questdo norteadora: "Quais sdo as aplicacdes biomédicas do latex de borracha
natural?"

A busca no banco de dados foi realizada em 27 de dezembro de 2021. Elas abrangeram a
Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA (PubMed), a Web of Science, a Scopus e o portal da Biblioteca
Virtual em Saude (VHL). Como terminologia em saude, foram utilizadas as expressdes “Borracha

|"

Natural” e “Biomateriais”, incluidas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical
SubjectHeadings (MeSH). Como operador booleano, a palavra inglesa AND foi adotada.

A busca foi realizada por dois pesquisadores, que padronizaram a sequéncia de utilizacdo dos
descritores e cruzamentos em cada base de dados, procedendo, entdo, a comparacao dos resultados.
Para garantir uma busca ampla, as bases de dados foram acessadas por meio do portal de periédicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), reconhecido pela Universidade
Federal do Ceard (UFC).

Para a selecdo das publicacdes, foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados nos ultimos seis anos (de
2015 a 2021), cuja abordagem envolveu a utilizacdo do NRL, obtidos da Hevea brasiliensis, em aplicacdo
biomédica. Quanto aos critérios de exclusdo, os estudos de revisdo foram suprimidos. Para sistematizar
esse processo, foi escolhida a metodologia Preferred Reportingltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).7 Dois revisores independentes conduziram o processo de selecdo, com a
participacdo de um terceiro pesquisador para resolver quaisquer conflitos.

Para extragdo e sintese das informagdes foi utilizado o instrumento.6 Assim, foram trabalhadas
as seguintes varidveis: codificacdo do artigo, base de dados, autores, ano e pais de publica¢do; periddico;
tipo de estudo; nivel de evidéncia; principais resultados e aplicacao biomédica.

A avaliacdo do nivel de evidéncia cientifica seguiu a classificacdo em sete niveis: 1 - Revisao
sistematica e meta-analise, ensaios clinicos randomizados controlados ou revisoes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados controlados; 2 - Ensaios controlados e randomizados; 3 - Estudos de
coorte; 4 - Estudos de caso-controle; 5 - Relato de casos/série de casos; 6 - Pareceres/cartas de
especialistas; 7 - Pesquisa animal / estudo in vitro (estudos cientificos basicos.8

Para avaliacdo da aplicacdo biomédica, os estudos foram classificados, segundo os autores, em
cinco categorias, a saber: 1 — Estudos que utilizaram o NRL como matriz para liberacdo de
farmacos/produtos; 2 — Estudos que utilizaram NRL como curativo tépico; 3 — Estudos que utilizaram
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NRL na producdo de material biomédico; 4 — Estudos que utilizaram NRL na engenharia de tecidos; 5 —
Estudos que utilizaram NRL como adesivo transdérmico.

RESULTADOS

A estratégia de busca identificou 350 publicac¢des, das quais 69 foram excluidas por duplicidade.
Apds a leitura do titulo e do resumo, 171 artigos foram excluidos. Dos 110 selecionados para andlise
completa, 87 foram excluidos porque eram revisdes ou ndo abordavam a questdo da pesquisa. Assim,
23 estudos compuseram a revisdo (Figura 1).

= PubMed Scopus Web os Science BVS Other sources
£ (n=34) (n=63) (n=37) (n=208) (n=922)
8
s
E Publications excluded due
= S— to duplicity
(n=69)
o Reading of title and abstract
£ (n=281)
=
g
3 Publications excluded due
@ C— to title and abstract
l (n=171)
= Analysis of publications in full
=) (n=110)
5 Publications
Excluded (n=87)
" l S— Review studies (n = 03)
2 Did not address the
% — . _ research question (n = 84)
£ Studies included in review
(n=23)

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do de artigos em bases de dados adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analyses (PRISMA).

De acordo com a Tabela 1, dos 23 estudos incluidos, 43,47% (n = 10) estavam na base de dados
Scopus, 34,78% (n = 8) foram publicados em 2018 e 73,91% (n = 17) foram desenvolvidos no Brasil.
Quanto ao periddico, 8,69% (n = 2) dos artigos foram publicados no periddico internacional 'Journal of
Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials', igual ao do 'Journal of Biomaterials Science', Polymer
Edition. Em relagdo ao tipo de publicacdo e nivel de evidéncia, 95,65% (n = 22) dos estudos tiveram como
tipo de estudo animal/in vitro, nimero igual aqueles com nivel de evidéncia 7.
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periddico, tipo de estudo e nivel de evidéncia. Fortaleza, estado do Ceard, Brasil, 2021.

Functional Materials

in vitro

Base de , . "
N° dados Autor, Ano Pais Revista Tipo de Estudo NE*
Almeida et al., . . . Estudo animal/
01 Scopus 2020° Brasil Applied Surface Science in vitro 7
02 Web of Gemeinder et al., Brasil Journal of Biomaterials Estudo animal/ 7
Science 2020%° Science in vitro
03 BVS Barros et al, 20191 Brasil Skin Research and Estu'clo ajmlmal/ 7
Technology in vitro
04 Scopus Garms et al,, 20197 Brasil Applleq Microbiology Estu'do z?mlmal/ 7
and Biotechnology in vitro
Brasil International Journal of Estudo animal/
05 BVS Krupp et al., 2019%3 Biological . 7
in vitro
Macromolecules
06 Scopus Barros et al,, 20181 Brasil Blon.wedlc?al Physics & Estquo énlmal/ 7
Engineering Express in vitro
George et al., Brasil N Estudo animal/
07 BVS 50181 Scientific Reports in vitro 7
08 Web of Guerra et al.. 201816 Brasil Journal of Polymer Estudo animal/ 7
Science v Research in vitro
Miranda et al., Brasil . . Estudo animal/
09 Pubmed 501817 Amino Acids in vitro 7
Moopayuk; Key Engineerin Estudo animal/
10 Scopus Tangboriboon, Tailandia yM tg ial & in Vit 7
201818 aterials in vitro
Web of International Journal of Teste
11 Science Morise et al., 2018%° Brasil Polymeric Materials and controlado e 2
Polymeric Biomaterials randomizado
12 pubmed Suteewongoet al., Tailandia CoIIoid.s «.amd Surfaces B: EstuFio a'mimal/ 7
2018 Biointerfaces in vitro
International Journal of Estudo animal/
13 Scopus Barros et al., 2017% Brasil Polymeric Materials and . 7
. . in vitro
Polymeric Biomaterials
14 Web of Floriano et al., Brasil Journal of Polymers and Estudo animal/ 7
Science 2018%2 the Environment in vitro
w f British | of E imal
15 .eb ° Garms et al., 201723 Brasil ritis J9urna ° stu.clo z?nlma / 7
Science Pharmaceutical Research in vitro
Miranda et al. . Journal of Biomaterials Estudo animal/
1 P ! B I 7
6 ubmed 2017% rast Science, Polymer Edition in vitro
. International Journal of .
Watthanaphanit; A . . Estudo animal/
17 Scopus . . 25 Tailandia Biological . 7
Rujiravanit, 2017 in vitro
Macromolecules
International Journal of
Web of . . Estudo animal
18 ) Barros et al., 2016%° Brasil Peptide Research and o / 7
Science . in vitro
Therapeutics
- £ -
19 Scopus Lee et al., 2016%7 Malasia Journal of Applled stu‘do r?lnlmal/ 7
Polymer Science in vitro
Bi - £ -
20 Scopus Borges et al., 2015 Brasil J(?urnal of |omate|f|:i||s stu'do r?lnlmal/ 7
Science, Polymer Edition in vitro
Macartto et al., . Journal of Applied Estudo animal/
21 B
Scopus 2021%° rasil Polymer Science in vitro ’
Miranda et al., . Estudo animal/
22 Scopus 90213 Alemanha Polymer Bulletin in vitro 7
Journal of Applied .
Estud I
23 Pubmed Lima et al., 2021° Brasil Biomaterials and studo animal/ 7
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Ao avaliar os objetivos/aplicacdo biomédica dos estudos, estes, em geral, envolveram a
incorporacdo de farmacos/produtos a membrana do NRL, desde antimicrobianos (especialmente
antibidticos) e anti-inflamatérios até oleos vegetais, hormoénios e produtos naturais/sintéticos. (como
préopolis, poli(isopreno), quitosana e [W6] halina al), que teve como objetivo avaliar o efeito dessa
incorporacdao em fendmenos como atividade antimicrobiana, analgesia, reparacao tecidual, liberacdo de
leite materno e redugdo de eventos adversos (Tabela 2).

Em relacdo aos resultados da incorporacdo do farmaco/produto na membrana LBN, as
publica¢Bes indicaram, de modo geral, que os farmacos/produtos eram passiveis de serem incorporados
na membrana NRL, dependendo da densidade e do tamanho dos poros, sem induzir alteracbes
estruturais e sem apresentar alteracdes significativas. interacdo com a membrana. Normalmente, a
liberacdo ocorria inicialmente de forma rdpida, seguida por um processo mais lento.

Os autores relataram ainda que a incorporacdo ndo demonstrou atividade hemolitica e tdxica,
além de apresentar acdo antibidtica contra Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Burkholderialata. Além disso, a agregacdo de
farmacos/produtos a membrana NRL promoveu a formacdo de tecido de granulagdo, angiogénese e
sintese de colageno.

Especificamente, os estudos também mostraram maior porosidade, alongamento,
molhabilidade, hidrofilicidade e menor resisténcia a tracdo em membranas NRL carregadas com glicerol

ou prépolis.

Tabela 2 - Caracterizagdo das publicagBes incluidas na revisdao, segundo objetivo, principais resultados e aplicagdo
biomédica. Fortaleza, estado do Ceara, Brasil, 2021

Aplicagao Médica

No | Objetivo (Droga/Produto)

Principais Resultados

Relatar a produgdo de
microporos em uma
membrana NRL por

01 | micromaquinagdo a laser de
femtossegundo. Para avaliar
a liberagdo de ciprofloxacino
carregado nesta membrana

O laser de femtossegundo preservou as
propriedades da membrana ao mesmo tempo em
que permitiu a liberagdo controlada do farmaco,
com maior porosidade, o que levou ao aumento
da administracdo do farmaco e da concentragao
final.

Matriz de liberagdo de
farmaco/produto
(Ciprofloxacino)

Incorporar sulfato de
gentamicina em
biomembranas NRL para
reduzir os efeitos colaterais

dos medicamentos. Avaliar as

O sulfato de gentamicina melhorou o
desempenho da biomembrana, manteve a

Curativos para ulceras
cutaneas infectadas por

para alivio da dor e
cicatrizagao de fissuras
mamilares causadas pela
amamentagao

02 | propriedades antibidticas atividade antibacteriana e ndo mostrou -
. . . bactérias (Sulfato de
desta biomembrana toxicidade em C. elegans, embora tenha reduzido .
. . Gentamicina)
incorporada contra a mobilidade larval.
Staphylococcus aureus e
Escherichia coli presentes em
Ulceras cutaneas infectadas
Desenvolver e caracterizar
um composto de baixo custo .
P . * | Amembrana NRL carregada com glicerol
com propriedades .
. aumentou a porosidade, o alongamento e a . .
reparadoras e hidratantes, . . A o Curativos para fissuras
03 molhabilidade, mas reduziu a resisténcia a tragao.

N3o era téxico quando diluido e ndo apresentava
efeitos hemoliticos.

mamilares (Glicerol)
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. L Aplicagao Médica
No | Objetivo Principais Resultados
) P (Droga/Produto)
Desenvolver um dispositivo
polimérico para o tratamento
de infecgGes e reparagdo de A membrana NRL carregada com moxifloxacino
tecidos. Explorar a eficacia nao apresentou citotoxicidade e foi eficaz contra Curativos para feridas
04 | deste biomaterial em cepas S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa e E. coli, cronicas infectadas
de S. aureus, S. epidermidis, ao contrario da membrana NRL descarregada, (Moxifloxacino)
Pseudomonas aeruginosa e E. | que ndo apresentou atividade antibidtica.
coli para o tratamento de
feridas cronicas infectadas
Avaliar os efeitos da A membrana NRL com prépolis melhorou a
membrana NRL associada ao | hidrofilicidade, a porosidade, a retragdo da lesdo .
T o s Curativos para
05 | extrato aquoso de prépolis e a organizagdo dos queratindcitos, melhorando a . AT
e ~ S , qgueimaduras (Prépolis)
na cicatrizacdao em modelo de | granulagdo, a angiogénese e a sintese de
gueimadura em ratos coldgeno. Curativos para queimaduras (Prépolis).
Desenvolver uma membrana
NRL carregada com extrato A analise FTIR confirmou a incorporagdo bem-
antioxidante de Sarasinula sucedida do extrato de S. marginata no NRL com Matriz de liberagdo de
06 | marginata. Para avaliar sua liberagdo controlada. A avaliagdo do DPPH farmaco/produto
atividade in vitro, mostrou que a atividade antioxidante do extrato (Sarasinula Marginata)
comparando duas técnicas foi preservada apds a incorporagao.
espectrométricas
Verificar se o grafeno
associado ao NRL produz A incorporagdo de grafeno ao NRL criou Produgdo de materiais
07 nanocompdsitos de filme nanocompdsitos com biocompatibilidade, baixa biomédicos (luvas,
capazes de serem resistentes | citotoxicidade, nenhuma irritabilidade da pele e cateteres e
a tragdo, extensiveis e boa resisténcia a tragdo e ao alongamento. preservativos) (Grafeno)
biocompativeis
Caracterizar quimicamente a
mudanca na estrutura do
oli(isopreno) (PI) do NRL. A .
P (. P ) ( ) A epoxidacdo do Pl aumentou sua polaridade em
Avaliar seu efeito na - . .
~ comparacao ao NRL. As misturas epoxidadas de A
preparagdo de blendas de . Lo Viabilidade para
C . . PLGA/PI eram parcialmente misciveis, e .
poli (acido lactico-co- . . . aplicacdo em Engenharia
08 L biocompativeis e adequadas para Engenharia de .
glicdlico) (PLGA) para . . de Tecidos
- Tecidos Moles. PLGA/PI epoxidado apresentou .
melhorar a compatibilidade . - - [Poli(isopreno)]
L ® melhor proliferagdo e adesao celular do que
guimica com Cellprene®(e) PLGA/PI
(blend PLGA/PI) e aumentar ’
suas aplicagdes em
Engenharia de Tecidos
. . N A andlise SEM(f) mostrou que parte do peptideo
Avaliar a incorporagdo e . . " . . ~
. ~ , [W6]Hylin al foi retida na superficie da Matriz de liberagdo de
liberagdo de peptideos . ~ . .
09 e biomembrana NRL. A degradagdo enzimatica do farmaco/produto
utilizando um carreador de , . . . .
. , peptideo por proteases de latex também foi ([W6]Hylin a1)
biomembrana de latex
observada.
Avaliar se a semente de O po6 da semente de mangostim, rico em lipidios, Adesivo para
mangostim, associada ao teve uma temperatura de degradagdo de 41,50°C. | administragdo de
10 | emplastro NRL, pode ser No gesso NRL, apresentou angulos de contato medicamentos/produtos
utilizada como sistema de entre dgua e alcool de 80,82 e 0,02, mantendo (p6 de semente de
administragdo de farmacos, propriedades mecanicas semelhantes. mangostim)
inclusive para alivio da dor
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Aplicagao Médica

associado a sericina e quitina
de bigode como produto

do filme devido ao aumento de quitina. A
membrana apresentou maior estresse na ruptura

No | Objetivo Principais Resultados
) P (Droga/Produto)
em pacientes com
osteoartrite
Desenvolver um sistema de
administracdo transdérmica O butilborometo de escopolamina apresentou uma
de medicamentos usando liberagdo rapida de 32% em 24h e uma liberagdo Matriz de liberagdo de
11 membranas NRL carregadas mais lenta de 65,3% em 72h da membrana NRL. farmaco/produto
com butilbrometo de Aumentou a intensidade da banda FTIR, (butilbrometo de
escopolamina para futuro melhorou a molhabilidade e ndo mostrou efeito escopolamina)
tratamento transdérmico de hemolitico.
sialorréia
Desenvolver um sistema
antibacteriano duplo, Nanoparticulas de prata e quitosana no filme NRL . . .
. P P . .p q- . . o Matriz de liberagdo de
contendo quitosana e apresentaram atividade antimicrobiana limitadae | _,
, ~ ) L, farmaco/produto
nanoparticulas de prata, nenhuma alteragdo na rugosidade. Adiciona-los .
12 . . . . . . (quitosana,
capaz de ser utilizado com ao NRL enriquecido com polimetilmetacrilato ,
. . . nanoparticulas de prata
substratos rigidos melhorou a rugosidade e a atividade . . .
. . . . . e polimetilmetacrilato)
(polimetilmetacrilato) em antibacteriana.
filme NRL
Desenvolver uma membrana N .
MEV mostrou cristais de desmopressina na
NRL carregada com . . o ~ . . ~
) . membrana NRL. FTIR indicou interagdes ndo Matriz de liberagao de
desmopressina. Caracterizar . ~ , . .
13 . - , . covalentes. A liberagdo de peptideos foi de 35% farmaco/produto
a liberagdo deste peptideo in L .
. . e em 2 horas e 60% em 96 horas, sem atividade (desmopressina)
vitro, visando sua utilizagdo .
hemolitica observada.
no tratamento da enurese
SEM confirmou cetoprofeno na superficie da
Desenvolver um sistema de membrana NRL com agregados sdlidos. O FTIR . . ~
. ~ o ~ . . Matriz de liberagao de
administragdo transdérmica ndo mostrou interagdo significativa. O .
14 ) . ] farmaco/produto
de cetoprofeno incorporado medicamento reduziu o alongamento, mas
U ~ . (cetoprofeno)
na membrana NRL manteve a resisténcia a tragdo, sem efeito
hemolitico.
Desenvolver uma membrana
NRL carregada com MEV mostrou cristais de ciprofloxacino na
ciprofloxacino para acelerar o | membrana NRL, sem cristalinidade confirmada
reparo do tecido e controlar por difragdo de raios X. O FTIR indicou Curativos para feridas
15 | ainfecgdo da ferida. estabilidade do medicamento e a andlise infectadas
Caracterizar o biomaterial termogravimétrica revelou degradacgao alterada. (Ciprofloxacino)
guanto a sua estrutura, A membrana carregada com ciprofloxacino inibiu
morfologia, resisténcia e completamente Burkholderiata.
atividade microbioldgica
Desenvolver um método para - .
~ SEM mostrou uma relagdo direta entre o nimero
produgdo de membranas de , =
e de poros e o volume de dgua na formacgdo da
NRL via liofilizagdo, .
. membrana NRL. Poros maiores aumentam a . .
permitindo o controle da . . . ~ Curativos para feridas
. permeabilidade ao vapor de dgua e a liberagdo de
16 | porosidade da membrana, . L. . o (membrana NRL por
. - albumina sérica bovina. A membrana n3do AP
através da adicdo de L - liofilizagdo)
. . apresentou atividade hemolitica ou
diferentes volumes de agua e . . .
. ~ . citotoxicidade, independentemente da presenca
da liberagdo de albumina de
h de poros.
soro bovino
Produzir filme de NRL MEV mostrou pequenas saliéncias na superficie . -
17 Curativos elasticos para

tratamento de feridas
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L. S Aplicagao Médica
No | Objetivo Principais Resultados plicag
(Droga/Produto)
alternativo para o com mais sericina, reduzido pela quitina. A (Sericina e quitina de
tratamento de feridas. absorgdo de agua aumentou com sericina, mas bigode)
Desenvolver novos curativos | ndo com quitina. Uma pequena quantidade de
eldsticos aplicaveis a feridas quitina favoreceu a liberagdo de sericina, e a
onde é necessdria pressao viabilidade celular foi maior com 20% de sericina.
para “amortecer” a ferida
Desenvolver um novo A membrana NRL absorveu 1,08 g de dgua por
sistema de liberagdo de rama em 16 horas. SEM mostrou agregados de . . ~
S ¢ & L . ~ eres . Matriz de liberagao de
ocitocina na membrana NRL, | ocitocina na superficie, e FTIR ndo revelou ligagdo ,
18 . e . . . farmaco/produto
visando sua utilizagdo como covalente. A liberagdo foi inicialmente rapida, o
. . . . . e (oxitocina)
adesivo dérmico para depois mais lenta, sem atividade hemolitica a 100
liberagdo do leite materno pg/mL.
Descrever a preparagdo e Microemulsdes de dleo vegetal (palmiste, coco e
caracterizagdo de LRN soja) aumentaram o tamanho das particulas de
plastificados com emulsdes NRL em 13,4% a 17,0%, reduziram as Curativo para feridas
19 | de dleo vegetal, visando a propriedades mecanicas e aumentaram o infectadas (6leo de
eficacia deste filme na inchaco. A combinagdo NRL-6leo mostrou palmiste, coco e soja)
reducdo da sobrevivéncia de | atividade antimicrobiana contra S. aureus, mas
E. colie S. aureus nao contra E. coli.
SEM(f) mostrou particulas de fosfato de calcio na
Criar um composto capaz de | superficie da biomembrana NRL. A biomembrana . . ~
. . . L s ) Matriz de liberagao de
melhorar as propriedades do | ndo induziu atividade hemolitica até a .
20 . N farmaco/produto
fosfato de calcio e do NRL concentracdo de 0,125 mg/mL, .
L S . (fosfato de célcio)
para aplica¢des biomédicas independentemente da presencga de fosfato de
calcio.
Produzir estruturas de acido O acido polilatico com NRL apresentou melhor
polilatico, com duas nivelamento, uniformidade e diametro de poro
. . . - o Estruturas 3D para
21 | geometrias diferentes em 3D, | inalterado. O FTIR ndo indicou nenhuma reagdo . .
. . . ~ ~ cultivo de células
revestidas com NRL, visando | quimica e ndo foram observadas alteragdes na
aplicagdes biomédicas compressdo ou atividade hemolitica.
Avaliar o efeito do
metronidazol e das SEM mostrou nanoparticulas de prata e cristais . .
, . . ~ Curativo para feridas
nanoparticulas de prata de metronidazol na membrana NRL. A liberagdo infectadas
22 | incorporadas a membrana foi mais rdpida na superficie e mais lenta no .
. . o N (Metronidazol e
NRL como carreadores em interior. Ndo foram observadas alteragGes ,
. . ~ . L e nanoparticulas de prata)
um sistema de liberagdo quimicas ou atividade hemolitica.
controlada
Incorporar ibuprofeno a
membrana NRL, visando a O ibuprofeno reduziu a elasticidade do NRL, .
~ ~ . .~ .. | Adesivo para
produgdo de um novo aumentou a deformagdo em 33% e a resisténcia a L ~
. . , ~ . . . administragdo de
23 | adesivo biocompativel para tragdo em 43%. Ele foi liberado mais rapidamente medicamentos
tratamento de processos em meio basico e ndo apresentou atividade
. L. Y (Ibuprofeno)
inflamatdrios, capaz de hemolitica.
reduzir efeitos adversos

@FT|R- Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier; P’ATR- Reflexdo Total Atenuada; “DPPH -
Ensaio espectrofotométrico; ('EPR - Ensaio de Ressonancia Paramagnética Eletrénica; ©'Cellprene® - blend patenteado
pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul; "'MEV - Microscopia Eletrdnica de Varredura; ®AFM - Microscopia de

Forgca Atomica.
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DiscussAo

Esta revisdo integrativa possibilitou reunir literatura sobre as aplicacdes biomédicas de NRL,
derivadas de H. brasiliensis, seringueira nativa da floresta amazonica e principal fonte de borracha
natural. Em especial, este trabalho buscou explicitar os achados gerais obtidos em estudos publicados
em bases de dados cientificamente relevantes, que podem contribuir para o desenvolvimento de
pesquisas voltadas a pratica clinica quanto ao uso de membranas de NRL e os diferentes mecanismos
fisicos, quimicos e bioldgicos desencadeados por seu uso.

Ao avaliar as bases de dados dos artigos incluidos, o maior numero de publicacdes na Scopus
pode ser um reflexo da importancia do tema aqui abordado. Além disso, o Scopus representa uma das
maiores bases de dados de resumos bibliograficos e cita¢cdes curadas.?!

Em relacdo ao ano dos trabalhos, o destaque de 2018 pode ser reflexo da priorizacao, no periodo
de 2019 a 2021, de pesquisas voltadas para a Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) e Doencga do Coronavirus - 19 (COVID-19). Pode-se supor também que tenha decorrido do
limitado apoio financeiro instituido pelo Governo Federal para pesquisa, vivenciado nos ultimos anos.

Sobre o pais onde a pesquisa foi realizada, a predominancia de artigos oriundos do Brasil pode
ser compreendida se admitirmos que H. brasiliensis € uma espécie botanica nativa da Amazonia, tendo
como Unica fonte de seu produto (borracha natural) o Brasil, até meados do século XX.4

Em relacdo ao periddico, o fato de todos os estudos terem sido publicados em periddicos
internacionais, especialmente no International Journal of Polymeric Materials and Polymeric
Biomaterials (considerado a publicacdo oficial da International Society of Biomedical Polymers and
Polymeric Biomaterials) e Journal of Biomaterials Science Polymer Edition (revista que publica trabalhos
relevantes no contexto das propriedades dos biomateriais poliméricos e sua interacdo com organismos
vivos, particularmente em nivel molecular e celular), foi surpreendente, tendo em vista que a maioria
deles foi desenvolvida no Brasil.

Este dado pode ser um indicio de que pesquisadores nacionais estdo interessados em periddicos
internacionais, possibilitando maior visualizacdo e alcance das informacgGes, colaborando com a
internacionalizacdo da ciéncia brasileira. Somado a isso, pode haver maior interesse internacional pela
biodiversidade brasileira.

Quanto ao tipo de estudo e nivel de evidéncia das publicacbes, o fato de a maioria delas envolver
pesquisa animal/estudo in vitro e a forca da evidéncia 7 podem ser justificados pela pesquisa animal
permitir a investigacdo do efeito de uma substincia/produto em todo o organismo.® Além disso, esse
tipo de estudo traz esclarecimentos sobre questdes relacionadas a processos fisioldgicos e patoldgicos,
com repercussdes na pratica clinica.

Para o estudo in vitro, sua utilizacdo pela maioria dos artigos contidos nesta revisdo pode ser
baseada no fato de que esse tipo de pesquisa pode obter informagdes importantes para o ser humano
ao fazer uso do cultivo de células, tecidos e érgdaos em ambiente externo ao organismo. Vale ressaltar
que, apesar da reduzida forca da evidéncia cientifica, a pesquisa animal ou in vitro é reconhecida como
crucial para o avango da Medicina e suporte continuo as Ciéncias Morfofuncionais.

Ao analisar a aplicabilidade objetiva e médica dos estudos incluidos, a preponderancia do uso de
NRL como matriz de liberacdo de farmacos/produtos pode estar associada ao crescente interesse do
setor farmacéutico em inovar e investigar sistemas de liberacdo capazes de melhorar os efeitos
terapéuticos, minimizar os efeitos colaterais, regular a liberacdo e estender a duragdo dos farmacos.>?
Tal interesse pode ser proporcionado pela membrana de NRL ser um potente sistema carreador
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associado a sua biocompatibilidade, baixo custo, facilidade de manipulacao e inducao de angiogénese e
adesdo celular.

Especificamente para a incorporacao de antibiéticos na membrana de NRL, conforme apontado
nos artigos desta revisdo, essa conduta se justifica por serem um dos grupos de farmacos mais
prescritos3® e serem importantes no controle de infec¢bes. Além disso, é possivel alterar a cinética e o
tempo de liberacdo desses farmacos simplesmente mudando a morfologia dessa membrana.3*

Para os anti-inflamatdrios, o interesse em integra-los a membrana pode ser baseado em seu alto
consumo mundial, associado a perspectiva de reducdo de seus efeitos adversos sistémicos, inclusive
graves, proporcionados pelos sistemas de administracdo transdérmica. Em relacdo aos éleos vegetais,
seu estudo associado a membrana NRL pode ser compreendido se for admitido que esses materiais
renovaveis e sustentdveis sdo capazes de atuar como plastificantes da borracha natural, reduzindo sua
viscosidade® e custo. Além disso, podem melhorar as propriedades de processamento dessa borracha e
aumentar a flexibilidade em baixas temperaturas.

Em relacdo a incorporacdo de hormonios na membrana NRL, esse propdsito é compreensivel se
observarmos a importancia da terapia de reposicdo hormonal em situacGes de menopausa e
andropausa, principalmente utilizando formulagcées como adesivos. Estas, quando sensiveis a pressdo e
incorporadas a borracha natural, sio amplamente adotadas devido as propriedades desta ultima de
cristalizar sob estiramento.%

Em relagdo aos produtos naturais/sintéticos associados a membrana NRL, o uso da prépolis pode
ser compreendido se considerarmos que esta substancia natural se destaca como material adicional
para curativos, apresentando efeitos antibacterianos, ndo hepatotdxicos e imunogénicos. Além disso, é
regenerativa e anti-inflamataria.

A saber, a incorporacao da prépolis a membrana NRL proporciona esta flexibilidade, porosidade
e hidrofilicidade, propriedades que podem favorecer a angiogénese, a formacao de tecido de granulagdo
e a organizacdo de uma barreira protetora para facilitar a drenagem do exsudato e maior aderéncia da
membrana a lesdo e aceleracdo da multiplicacdo celular.

Para a quitosana, sua associacdo a membrana NRL pode estar relacionada ao seu uso como
biopolimero no tratamento de feridas e na administracao de farmacos. Essa aplicabilidade se baseia em
suas propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade e similaridade com a matriz extracelular,
além de promover a cicatrizacdo.®

Especificamente, no artigo aqui incluido, a quitosana foi empregada para estabilizar particulas
de latex de poli(metilmetacrilato) carregadas negativamente.36 Além disso, como o objetivo do estudo
era desenvolver um sistema antibacteriano dual, capaz de ser utilizado com substratos rigidos
(polimetilmetacrilato) em filme de NRL, a quitosana também foi adotada por apresentar atividade
antimicrobiana.?’

Em relacdo ao poli(isopreno), sua aplicabilidade em estudos se justifica pelo fato de a borracha
natural ser um polimero isopreno, o que lhe confere simplicidade em sua composicdo e elasticidade,
apesar de uma alta massa molecular média.* Sobre o [W6] hilina al, um composto peptidico modificado
a partir da hilina al, um peptideo antimicrobiano derivado do sapo Hypsiboas Albopunctatus, sua
incorporacdo na membrana de NRL se baseia no fato de que esse composto possui atividade
antimicrobiana, favorecendo esse efeito nessa associacdo. De fato, esse sistema pode atuar como uma
matriz de liberacdo para diferentes moléculas3® além de contribuir para o reparo tecidual.

Ao investigar os resultados apresentados pelas publica¢cdes abordadas neste trabalho, o fato de
terem se concentrado na incorporagdo de farmacos/produtos na membrana NRL evidencia o desejo de
utilizar esse latex como matriz para um sistema de liberag¢ao controlada de farmacos. Em especial, esse
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tipo de sistema permite uma a¢do mais duradoura do principio ativo, maior seguranca, adesao e eficacia,
além de menor frequéncia de administracao e efeitos toxicos.

Nesse contexto, vale destacar que a presenga do farmaco/produto na superficie da membrana
estd associada a uma liberacdao mais acelerada para o ambiente, fendbmeno conhecido como liberagao
rapida. Isso envolve uma disponibilidade quase espontanea de uma parte da substancia para o ambiente
externo.® A fase de liberagdo mais lenta é caracterizada pela localizacdo do farmaco/produto dentro da
membrana.

Em relacdo a interferéncia da porosidade na incorporacdo e liberacdo de farmacos/produtos
retratada nas publicacdes desta revisdo, foi perceptivel no artigo que afirmou que ocorreu maior
liberacdo de ciprofloxacino na membrana NRL com maior densidade de poros.3!

Embora esse fendbmeno tenha ocorrido na membrana de NRL submetida a micromaquinacgao a
laser de femtossegundo, esse aumento de porosidade e, consequentemente, uma maior liberacdo do
farmaco/produto® poderia decorrer da adicdo de &gua durante o processo de producdo dessa
membrana, incluindo um aumento da permeabilidade ao vapor dessa molécula. Especificamente, essa
estratégia é necessaria para aliviar reacdes alérgicas e citotoxicidade desencadeadas pela membrana de
NRL, obtidas por métodos convencionais.

Em relagdo a auséncia de alteracdes estruturais e interacdo significativa entre os
farmacos/produtos e a membrana, independentemente da técnica utilizada para incorporar esses
farmacos/produtos a ela, esses achados confirmam seu uso como sistema de liberacdo de farmacos,
proporcionando sua disponibilidade para o meio, sem interferir em sua composicao.

Esse resultado é particularmente surpreendente se considerarmos que o NRL é constituido de
isopreno, um composto muito reativo. Entretanto, essa auséncia de alteracao estrutural e consideravel
conexdo entre os farmacos/produtos e a membrana do NRL pode ser compreendida ao observar que,
além da presenca de 4gua, poli(cis-1,4-isopreno) e poli(trans-1,4-isopreno) e grupos terminais de cadeia
o e w, esse tipo de latex contém carboidratos, proteinas e lipidios 2,32 sendo os dois ultimos
responsaveis pela estabilidade coloidal.

Ainda, em termos organizacionais, embora controverso, admite-se que o NRL seja formado por
um nucleo hidrofébico envolto por uma camada mista, composta por 84% de proteinas e 16% de
fosfolipidios.3? Nessa estrutura, espera-se que atuem forgas eletrostaticas repulsivas, forcas repulsivas
estéricas, forcas de solvatacdo e forcas atrativas de Van der Waals.*°

Quanto a auséncia de atividade hemolitica quando farmacos/produtos sdo incorporados a
membrana do NRL, esses dados evidenciam a seguranca do uso desse sistema, inclusive em humanos,
principalmente considerando que esse tipo de teste esta diretamente relacionado a toxicidade das
substancias.** Notadamente, esse tipo de andlise se baseia na similaridade da membrana do eritrdcito
com a membrana de outras células, além da facilidade de acesso ao sangue e isolamento desse tipo
celular.

Semelhante a avaliacdo da atividade hemolitica, a auséncia de toxicidade ao associar
farmacos/produtos a membrana refor¢a a seguranga do processo, principalmente por ser uma etapa
obrigatoria na investigacdo de novas moléculas/farmacos. Além disso, por meio desse tipo de andlise, o
escopo da acdo terapéutica pode ser definido.

Em relacdo a acdo antibidtica apresentada pelos farmacos/produtos incorporados a membrana
do NRL, esses dados corroboram o fato de que os antimicrobianos associados a membrana sao liberados
no ambiente e exercem seu efeito, que pode ser amplificado pelos componentes do H brasiliensis,
representados por proteinas como heveina, quitinase, B-1,3-glucanase e glicosidase, e amdnia.3?
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Em relacdo a propriedade angiogénica dos farmacos/produtos incorporados a membrana, essa
acdo pode ser percebida se admitirmos que essa membrana é capaz de liberar uma substancia
semelhante ao Fator de Crescimento Endotelial Vascular, induzindo a restituicdo de artérias e veias.?

Para a formacao de tecido de granulacao e sintese de colageno relatada pelos artigos desta
revisdo, pode ser justificada pela membrana do NRL estimular a producdo do Fator de Crescimento
Transformador-B1 (TGF-B1) 42, citocina responsdvel pela migracdo celular e sintese da matriz
extracelular no processo de reparo, bem como pela proliferacdo de fibroblastos.

Em relacdo a maior porosidade, hidrofilicidade e molhabilidade exibidas pela prépolis associada
a membrana NRL, esse resultado j& havia sido observado.** O aumento da porosidade pode ser devido
a presenca de poros na membrana, uma vez que o filme de propolis é liso e suave. Em relagdo a maior
hidrofilicidade e molhabilidade, esses fendmenos podem decorrer do fato da prépolis ser hidrofilica,
diminuindo o dngulo de contato entre o liquido e a superficie.*

Para o glicerol, utilizado com a membrana para favorecer a hidratacdo na regido do mamilo3® o
alongamento proporcionado pela sua incorporacdo na membrana NRL pode estar relacionado a acao
deste plastificante entre as cadeias poliméricas, reduzindo as interacdes e aumentando a mobilidade.**
Quanto a menor resisténcia a tracao, ela pode estar associada a concentracao de glicerol utilizada, o que
pode ser corroborado com o observado.* Segundo os autores, o filme biodegraddvel de quitosana
incorporado ao glicerol suportou maior tensao de tragao quando em menor concentragao de glicerol.

Em termos de implicacbes praticas, este estudo demonstrou que a incorporacdo de varios
farmacos e produtos, como antibidticos, anti-inflamatdrios e compostos naturais/sintéticos, na
varredura da membrana NRL efetivamente melhora suas aplica¢gdes biomédicas, incluindo atividade
antimicrobiana, reparo tecidual e reducdo de eventos adversos. As substancias foram integradas com
sucesso sem causar alteragdes estruturais ou interagdes significativas com a membrana NRL, com perfis
de liberacdo mostrando uma liberagao rapida inicial seguida por uma fase mais lenta. A incorporagao
nao apresentou atividade hemolitica ou téxica e apresentou efeitos antibacterianos contra multiplas
cepas. Além disso, promoveu a formacdo de tecido de granulacdo, angiogénese e sintese de colageno,
embora membranas com glicerol ou prdpolis tenham aumentado a porosidade, alongamento,
molhabilidade e hidrofilicidade, mas menor resisténcia a tracao.

Como limitacdes desta revisdo, mencionamos, como as mais relevantes, a auséncia de
publicagdes nacionais e internacionais capazes de embasar a discussao de determinados resultados aqui
relatados, especialmente quanto a interacdo fisica, quimica e molecular entre farmacos/produtos de
liberacdo de NRL e membrana, bem como os mecanismos envolvidos na ndo toxicidade desta membrana
e seus efeitos bioldgicos.

CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, pode-se concluir que a NRL demonstra potencial
significativo para aplicagGes biomédicas, particularmente no que diz respeito a incorporacdo e liberagao
controlada de farmacos e produtos. A revisao integrativa mostrou que a eficacia dessa incorporacao esta
intrinsecamente relacionada as caracteristicas estruturais da membrana, como densidade e tamanho
dos poros, mantendo sua integridade estrutural durante o processo. Também é digno de nota que,
apesar da rdapida liberacdo inicial dos componentes incorporados, o material demonstrou
biocompatibilidade com diferentes tipos de células, ndo apresentando efeitos adversos significativos, o
gue reforca seu potencial como um biomaterial promissor para diversas aplicacdes terapéuticas.
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Com base no trabalho apresentado, varias lacunas de pesquisa e dire¢des futuras podem ser

identificadas. As principais limitacdes incluem o periodo de busca restrito e o foco principalmente em

estudos de incorporacdo de fdrmacos, enquanto lacunas notdveis abrangem a falta de estudos

longitudinais, comparacdes insuficientes com outros biomateriais e investigacdo limitada de custo-

efetividade. Pesquisas futuras devem se concentrar na conducdo de ensaios clinicos randomizados,

explorando novas técnicas para modificacdo da estrutura do NRL, investigando combina¢des com outros

biomateriais e expandindo para aplicacdes de medicina regenerativa, ao mesmo tempo em que

abordam a viabilidade econémica da producdao em larga escala.
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