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O látex extraído da Hevea brasiliensis se mostra promissor em aplicações biomédicas devido ao seu baixo custo, fácil manuseio, propriedades mecânicas (elasticidade, flexibilidade e resistência ao desgaste) e biocompatibilidade, sendo usado para regeneração óssea e cicatrização de feridas na pele devido ao seu estímulo natural à angiogênese. O objetivo consiste em incorporar o extrato de Casearia sylvestris Sw, em NRL e estudar sua liberação, a fim de otimizar o uso da biomembrana no tratamento de feridas, por possuir atividade antisséptica, anti-inflamatória e analgésica. A Casearia sylvestris Sw, conhecida popularmente como “guaçatonga”, é empregada na medicina popular como antiulcerogênica, cicatrizante, antiveneno de cobra, anticancerígena, propriedades as quais já foram comprovadas e relacionadas aos diterpenos clerodânicos (casearinas A-X). A liberação do extrato será monitorada utilizando o método de espectroscopia ótica (UV-VIS). A temperatura influencia na quantidade liberada e no tempo de liberação, quanto maior a temperatura maior a liberação.
Palavras chave: látex natural, Casearia sylvestris, biomembrana, sistema de liberação, casearina
INTRODUÇÃO

O látex é um sistema coloidal onde partículas de borracha estão dispersas em um líquido, de forma que o látex natural extraído da seringueira (Hevea brasiliensis) é formado aproximadamente por 45% de borracha, 50% de água e 5% de carboidratos, metais, proteínas. O látex natural é formado por cadeias de cis-1,4- poli-isopreno, que ao se polimerizarem formam a biomembrana(1).


A biomembrana de látex natural (NRL) apresenta boas propriedades mecânicas, como flexibilidade, elasticidade e resistência ao desgaste, além de possuir baixo custo e serem de fácil manuseio, o que a torna importante como carreadora em sistema de liberação controlada (DDS)(2). Seu uso como DDS liberar o fármaco ou extrato in situ, evitando a passagem hepática, reduzindo a dose/administração e aumento na eficácia e adesão ao tratamento, além de ser utilizada para liberação de fármacos(3,4), proteínas(5) e nanopartículas(6,7), porém para liberação de extrato há poucos estudos.
Embora haja relatos sobre alergias relacionadas ao látex, suas causas já são conhecidas, sendo causadas por proteínas ou aditivos que aceleram sua polimerização(8). Porem sua elaboração não utiliza esses alergênicos(4), sendo usada tanto em humanos quanto animais sem qualquer risco.

As biomembranas de látex natural (NRL) possuem bioatividade como atividade angiogênicas(1,9), produção de matriz extracelular, adesão celular, acelerando o processo de cicatrização em diversos modelos(2), principalmente em úlceras de pressão e diabéticas(10). Também é utilizada para regeneração óssea(11,5), membrana timpânica(12), bexiga(13), etc, sem qualquer sinal de alergia, rejeição ou citotoxicidade(2).

O estudo da etnobotânica permitiu a descoberta de diversos bioativos vegetais, como no caso da Casearia sylvestris Sw., popularmente conhecida como “guaçatonga”, a qual é utilizada pelas comunidades tradicionais para diarreia, cicatrizante(14), anti-inflamatória(15), antiveneno de cobra(16,17), antitumor(18,19),analgésica(20), e anti-séptica(21-24), atividades estas relacionadas com as casearinas (A-X), e compostos antioxidantes, como fenóis e flavonóides(18,19,25). Porém seus compostos podem sofrer degradação no trato digestório se ingeridos, justificando o uso de DDS para administração in situ.
MATERIAIS E MÉTODOS
Obtenção do material
O látex foi obtido na fazenda experimental ESALQ/USP de Piracicaba. O látex foi centrifugado a 8000g para separar o soro contendo proteínas relacionadas com a alergia e foi adicionado amônia para evitar sua coagulação,
O extrato hidroalcoólico seco foi fornecido pelo professor André Gonzaga dos Santos do laboratório LAPDESF da UNESP de Araraquara,
Elaboração da biomembrana
Para a incorporação do extrato, foi dissolvido em 20% de álcool a 45°C, obtendo a concentração de 0,25mg/mL. As membranas foram elaboradas pelo método de casting, que consiste em depositar a mistura de 5mL de látex com 3mL da solução do extrato dissolvido, em placas de Petri 60x15mm, e secar por três dias a temperatura ambiente.
Liberação
A liberação ocorreu em 400mL de água destilada a 25, 38 e 45°C, e foi analisada por espectroscopia óptica UV-VIS no comprimentos 269 nm. As análises ocorreram nos tempos 0, 15, 30, 45, 60 120, 180, 240, 300 minutos durante o primeiro dia e posteriormente a cada 24 horas, por 40 dias,
RESULTADOS
A Fig. 1 mostra o aspecto macroscópico da membrana e sua flexibilidade e elasticidade.
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Figura 1. a) Aspecto macroscópico; b) espessura; c) elasticidade; d) flexibilidade
A liberação do extrato de Casearia sylvestris em função do tempo pode ser visto na Fig. 2. A liberação a 45°C é maior que das outras biomembranas. As biomembranas atingiram a saturação em concentrações diferentes em cada temperatura. O total liberado foi obtido integrando a área do gráfico. A 25°C liberou 73,90% (0,55416mg) em 32 dias, a 38°C liberou 98,36% (0,73767mg) em 30 dias e a 45°C liberou 99,6% (0,74744mg) em 31 dias
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Figura 2. Curva de liberação em diferentes temperaturas
A quantidade de extrato liberado foi obtida integrando a área da curva de liberação, e os resultados mostram um modelo bi-exponencial de liberação, segundo a Eq. (A) onde y0 é a quantidade inicial, A1 e A2 são constantes, e t1 e t2 são tempos característicos. Cada equação pode ser vista abaixo (Tab. 1).
y(t) -= y0 + A1e-x/t1 + A2e-x/t2                                           (A)
Tabela 1. Parâmetros da equação de cada liberação
	
	Y0
	A1
	t1
	A2
	t2
	R-Square

	25°C
	0,19377
	-0,05943
	0,42935
	0,42935
	0,42925
	0,87227

	38°C
	0,31934
	-0,18363
	197,488
	-0,11359
	0,00625
	0,97367

	45°C
	0,24963
	-0,15613
	0,51206
	8,26E+01
	-0,90391
	0,93603


DISCUSSÃO
O extrato de látex foi incorporado e liberado da biomembrana como o extrato de Stryphnodendron sp., embora a liberação de Stryphnodendron sp. tenha sido mais rápida (15 dias), este extrato conseguiu liberar mais extrato, podendo ser usado como uma alternativa.
A liberação seguiu um modelo bi-exponencial da mesma forma que a liberação de metronidazol(4) e proteína{5).
Outros fatores também foram estudados quanto a liberação da membrana de látex. Sendo que a temperatura de polimerização influencia no tamanho dos poros e consequentemente na liberação(3).
CONCLUSÃO
A biomembrana de látex foi capaz de incorporar e liberar o extrato de Casearia sylvestris. Quanto maior a temperatura de liberação, maior a liberação. Embora seja para fins medicinais, e na pele não haja tanta variação de temperatura, também pode ser usada para liberação de nutrientes no solo.
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Casearia sylvestris Swartz RELEASE USING NATURAL LATEX BIOMEMBRANES AS CARRIER
Natural Rubber Latex (NRL) has been proven excellent for its biocompatibility and ability to stimulate angiogenesis, cellular adhesion and the formation of extracellular matrix, promoting the replacement and regeneration of tissue. The aim of this study was to incorporate the extract of Casearia sylvestris Sw, in NRL biomembranes and to study the extract delivery system behavior. The Casearia sylvestris Sw,, commonly known as "guaçatonga" and it is used by indigenous population from South America (Brazil, Peru and Bolivia) in the treatment of several diseases, including cancer. The literature have some studies that corroborate some medicinal properties of Casearia sylvestris Sw, as being anti-inflammatory, wound healing, antiseptic, antiulcerous, anticancer, anti-snake venom and antimicrobial, which have been proven due to the presence of clerodane diterpene (casearins). One possible way to accelerate the tissue repair process, will be to incorporate the Casearia sylvestris Sw, extract in NRL biomembranes approach. For the extract release study, biomembranes will be placed in 400 mL of aqueous solution, where the release behavior will be observed. The extract release as a function of time was determined using the UV-VIS method. Aliquots of this solution were collected during an interval ranging from 0 to 23,000 minutes. Results showed that the natural latex biomembrane can release the extract of Casearia sylvestris Sw, up to 30 days. In additional, the incorporation of extract-containing NRL biomembrane was characterized by X-Ray Diffraction (XRD) and Scanning Electron Microscope-Energy Dispersive Spectroscopy (SEM-EDS). Recent studies have shown that drugs/extract delivery system using natural latex biomembrane is promising for biomedical applications.
Key-words: natural rubber latex, Casearia sylvestris, biomaterial, biomembrane, drug delivery system

