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Membrana de latex natural de Hevea brasiliensis auxilia no processo
de reparacéo tecidual em bovinos
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RESUMO

Feridas cutaneas em bovinos sdo um constante desafio clinico cirtrgico por desencadearem perdas
econdmicas bastante significativas. O latex proveniente da seiva da seringueira (Hevea brasiliensis)
apresenta potencial terapéutico para incrementar o processo de reparacéo tecidual. Portanto, pretendeu-se
com esse estudo avaliar o tipo de reacdo tecidual e 0s possiveis mecanismos de angiogénese
desencadeados pelo implante de uma membrana de latex natural em bovinos. Para tal, foram utilizados
seis bovinos da raca Nelore, submetidos ao implante subcuténeo experimental de trés fragmentos de
membranas de latex natural. Foram coletadas amostras de tecido e da membrana aos 15, 30 e 45 dias apds
a implantagdo, para avaliacBes histologicas, ultraestruturais por microscopia eletrénica de varredura e
imunoistoquimicas com anticorpos antimarcador de macréfagos (MAC), CYR 61 e VEGF. O implante de
latex proporcionou aumento da angiogénese e repara¢do tecidual em bovinos, ndo mediada pela expressao
do VEGF e CYR 61.
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ABSTRACT

Cattle wounds are a constant surgical and clinical challenge, leading to important economical losses.
The latex from the sap of the rubber tree (Hevea brasiliensis) has therapeutic potential to enhance tissue
repair process. Therefore, we evaluated the type of tissue reaction and possible mechanisms of
angiogenesis triggered by implanting natural latex rubber in bovine species. Six Nelore bovines were
subjected to subcutaneous experimental implant of three fragments of natural rubber latex membranes.
Tissue and rubber membrane samples were harvested at 15, 30 and 45 days implantation for histology,
scanning electron microscopy and immunohistochemical evaluation with anti macrophage marker
(MAC), anti CYR 61, anti VEGF antibodies. The latex membrane estimulates tissue reaction and repair
and significant angiogenesis stimuli without activating CYR 61 and VEGF pathways.
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INTRODUCAO de gado de leite como gado de corte (Lipinsky,
2008).

As lesdes envolvendo pele e anexos dos bovinos

sdo um problema recorrente, que traz prejuizos
para 0 animal a medida que afeta seu bem-estar,
promovendo dor, infeccdes, dificuldade de
locomocéo, entre outros, além de trazer prejuizos
econdmicos para o produtor, tanto em criagdes
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O latex natural da Hevea brasiliensis vem sendo
estudado como um material bioativo, capaz de
induzir reparacdo tecidual acelerada com o
incremento da angiogénese no local de sua
implantacdo (Rahimi e Mashak, 2013).
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A utilizacdo do latex natural proveniente da seiva
da seringueira (Hevea brasiliensis) como
biomaterial tem sido avaliada, por ser um
material capaz de incitar a formagdo de novos
vasos sanguineos e reparar o tecido lesionado em
menor tempo, estimulando a reacéo tecidual, o
debridamento da ferida e a cicatrizagdo
(Mauricio, 2006; Andrade, 2007; Zimmermann
et al., 2008; Mendonca e Coutinho-Neto, 2009).

A neovascularizacdo promovida pelo latex é
estudada com afinco, por ser uma atividade de
grande interesse para 0 incremento do processo
de cicatrizacdo (Frade et al., 2004; Mendonca €
Coutinho-Neto, 2009; Dias et al., 2013).

O fator de crescimento endotelial VEGF induz a
proliferacdo e a migragdo de células endoteliais,
além de inibir a apoptose dessas durante a
reparacéo tecidual (Taimeh et al., 2013). Por sua
vez, a proteina CYR 61 estimula a expressdo de
VEGF nos fibroblastos, sendo capaz de
incrementar a produgdo de fatores angiogénicos
no sitio de cicatrizagdo, assim como estimular a
mitose e a quimiotaxia de células endoteliais e
fibroblastos, = desempenhando  um  papel
importante na regulacdo da angiogénese e na
remodelagcdo da matriz do tecido de granulacdo
durante o processo fisiolégico de reparo tecidual
(Brigstock, 2002; Kular et al., 2011; Lau, 2012).
Dessa forma, 0 aumento da expressdo de VEGF
e CYR 61 pode ser um indicativo relevante para
determinacdo do mecanismo de acdo do latex
natural no incremento do processo cicatricial,
pois 0 aumento da expressdo dessas proteinas
indica aumento da producdo e da atividade
dessas no reparo tecidual (Kular et al., 2011,
Taimeh et al., 2013).

Embora estudos em bovinos ainda sejam
incipientes, h4 evidente potencial para que as
membranas de latex tornem-se uma alternativa
eficiente para o tratamento de lesdes de pele,
caso comprovadas suas agdes bioldgicas nessa
espécie. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é
verificar a reacdo tecidual induzida pela
membrana de latex em bovinos, ou seja, sua
bioatividade, o que pode vir a ser uma nova
alternativa economicamente viavel, de facil
aplicabilidade e maior agilidade na reparacdo de
lesBes de pele nessa espécie.
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MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido de acordo com 0s
principios éticos de pesquisa em animais, apos
avaliacdo e aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Goias,
protocolo n° 215/2009.

Foi utilizado latex natural da seringueira Hevea
brasiliensis, coletado horas antes da confeccdo
do implante. Em laborat6rio, foi produzida a
membrana de latex para uso como implante neste
experimento, conforme modelo desenvolvido por
Zimmermann et al. (2007).

Foram utilizados seis bovinos, da raga Nelore,
machos, provenientes do plantel de animais do
setor de producdo da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goids
(EVZ/UFG). Os animais estavam devidamente
nutridos e saudaveis, com devido controle de
doencas, endo e ectoparasitoses, e foram
mantidos em regime de semiconfinamento.

Nos dias dos procedimentos cirurgicos, foi feita a
remocéo de pelos do local e a antissepsia prévia.
A contengdo foi realizada em tronco do tipo
trapézio, especifico para bovinos. Em seguida,
realizou-se a anestesia local com lidocaina sem
vaso constritor, em bloqueio regional, na forma
de retdngulo em que estivesse contido o local a
ser operado.

O procedimento cirdrgico foi realizado no dorso,
do lado direito e do esquerdo. Para tal, foram
feitas trés incisdes de 2cm, transversais & coluna
vertebral e paravertebrais as vértebras L1 e L3,
com uma distancia de 5cm entre elas. Realizou-
se, do lado direito, incisdo de pele e subcuténea,
confecgdo de um tlnel por divulsdo e insercdo do
implante de latex retangular, medindo 2x3cm,
fixagdo do fragmento com nailon 3-0, em padrdo
de sutura simples interrompida. Do lado
esquerdo, foi realizado procedimento similar,
sem a colocagdo do implante de latex, para servir
como controle. A dermorrafia foi realizada com
nailon 2-0, em padréo simples interrompido.

No pds-operatério, realizou-se limpeza e curativo
no local. Ao redor da ferida cirurgica, foi
aplicado repelente aerosol. Realizou-se profilaxia
antimicrobiana com penicilina G benzatina
(40.000Ul/kg), por via intramuscular, e
administrou-se dipirona, 25mg/kg, intravenoso,
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como analgésico, por 24 horas. Apoés 15 dias, foi
realizada a retirada dos pontos.

A coleta das amostras ocorreu aos 15, 30 e 45
dias a partir da colocacdo do implante no dia
zero. Para tal, foram removidas cirurgicamente
biépsias com aproximadamente 2cm’ de tecido
circundante e do implante. Essas foram fixadas e
armazenadas em frascos individuais, contendo
formaldeido tamponado a 10%, por 24 horas e,
em seguida, removidas para alcool 70%, onde
permaneceram até seu processamento. Outra
parte das amostras, bem como a membrana de
latex, foi colocada em fixador Karnovisky por 24
horas, as quais foram trocadas para solucdo
tampéo cacodilato 0,1mol. Posteriormente foram
acondicionadas em geladeira a 10°C, para serem
analisadas em microscopia eletrbnica de
varredura.

As caracteristicas macroscopicas das feridas
foram observadas semanalmente e classificadas,
de acordo com a reacdo local, em ausente =0,
discreta =1, moderada =2 ou acentuada =3.

Os fragmentos obtidos por bidpsia foram
processados de acordo com o método
convencional de hematoxilina e eosina (HE). A
andlise histolégica compreendeu uma descri¢do
guantitativa dos infiltrados inflamatérios,
realizada as cegas por patologista experiente, que
classificou os infiltrados de acordo com os tipos
celulares predominantes (mononucleares ou
polimorfonucleares) e quanto a quantidade,
classificando-os como discretos (infiltrado
inflamatério ocupa até 25% do campo em
aumento 40x), moderados (entre 25 e 50%) ou
acentuados (acima de 50%).

A angiogénese foi quantificada de acordo com
Andrade (2007). Para tal, as I&minas coradas
com HE foram visualizadas no microscopio
optico, equipado com camera e software para
captura das imagens. Definiu-se o tamanho da
imagem na objetiva de 40x e obtiveram-se cinco
imagens de cinco campos aleatdrios de cada
lamina. Para a contagem dos vasos neoformados,
foi utilizado o plugin “Cell Counter” do
software Image J®, versdo 1.36.
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O material para avaliacdo ultraestrutural por
microscopia eletronica de varredura (MEV) foi
processado de acordo com as normas do
Laboratério de Microscopia Eletronica do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
de Brasilia (UnB). Inicialmente, o material foi
pré-fixado, fixado e seco ao ponto critico. Em
seguida, foi metalizado com atomos de ouro em
sua superficie, o que permitiu a visualizacdo da
amostra (Dedavid et al., 2007). As amostras de
membranas de latex, material com alta
capacidade de deformacdo, precisaram ser
liofilizadas para evitar destruicdo da superficie
quando da passagem pelo ponto critico.

Para a avaliacdo imunoistoquimica, realizou-se
recuperagcdo antigénica em banho-maria, com
citrato de sodio, por 30 minutos, para 0s
antigenos VEGF e o marcador de macréfagos
(MAC); ja para o CYR 61, utilizou-se a panela
Pascal, com citrato de sodio, em banho-maria.
Foram utilizados os anticorpos primarios anti-
VEGF (monoclonal de camundongo, Santa Cruz
Biotechnology, Inc. California, USA),
antimacrofagos (clone MAC 387 — monoclonal
de camundongo, Santa Cruz Biotechnology, Inc.
California, USA), por 30 minutos, e para o anti-
CYR61 (policlonal de cabra, Santa Cruz
Biotechnology, Inc. California, USA) em panela
de Pascal. Apds a instilagdo dos anticorpos
primarios e respectivos secundérios, a reagdo foi
revelada com solugcdo de diaminobenzidina-
peroxidase por quatro minutos, seguida de
contracoloragdo com hematoxilina, montagem e
avaliacéo dos cortes ao microscopio de luz.

As marcagBes com os anticorpos CYR 61 (Fig.
1) e VEGF (Fig. 2) foram avaliadas de forma
semiquantitativa quanto & intensidade de
coloracdo, atribuindo-se 0s seguintes escores
segundo a tonalidade de coloragdo pelo DAB: 0
= ausente; 1= discreta; 2= moderada; e 3=
acentuada (Fujikawa et al., 2000).

Para quantificar os macréfagos marcados com o
anticorpo especifico, definiu-se o tamanho da
imagem na objetiva de 40x e obtiveram-se cinco
imagens de focos aleatérios de cada lamina. Para
a contagem, foi utilizado o plugin “Cell Conter”
do software Image J®, versdo 1.36 (Andrade,
2007).
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Figura 1. Escores de intensidade de marcagdo pelo antlcorpo anti-CYR 61 em tecido subcutaneo de
bovinos submetidos a lesdo experimental com e sem implante de latex.
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Figura 2. Escores de intensidade de marcacéo pelo antlcorpo antl VEGF em tecido subcutaneo de bovinos
submetidos a lesdo experimental com e sem implante de latex.

A andlise estatistica foi realizada pelo programa
SPSS® para Windows®, verséo 15.0. Para avaliar
a influéncia dos grupos controle e latex em
relagdo as variaveis, foram utilizados os testes
qui-quadrado e Mann Whitney para dados néo
normais. Para avaliar a influéncia do latex ao
longo do tempo, foi empregado o teste Friedman,
e para confirmacao da significancia, foi analisada
a diferenca entre tempos de forma pareada,
utilizando-se o teste Wilcoxon para dados ndo
normais. Foi adotado como nivel de significancia
o0 valor 5% (P<0,05).

RESULTADOS

Os resultados das avaliagBes macroscépicas
realizadas nos animais aos 15, 30 e 45 dias de
observacdo apresentaram auséncia de sinais de
inflamacdo em todos os animais do lado
controle; ja no lado com o implante de latex, aos
15 dias, trés animais apresentaram moderada
edemaciagdo, dois animais apresentaram tal
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caracteristica de modo discreto, e um animal
apresentou esse traco de maneira intensa. Aos 30
dias, dois animais apresentavam discreta
edemaciacdo, um animal apresentava essa
caracteristica de forma intensa e trés animais néo
apresentavam sinais de inflamagdo. Aos 45 dias,
trés animais apresentavam discreta edemaciagéo
e apenas um bovino apresentava esse sinal de
forma moderada, sendo esse ausente no restante.
Um bovino apresentou formagéo de abscesso no
local da inser¢do da membrana de latex até os 30
dias de analise, sendo necessaria a drenagem do
abscesso apos a remogao da membrana.

A andlise morfolégica ultraestrutural da
superficie coletada da membrana de latex por
MEV evidenciou presenca de substancia amorfa
e células sobre a membrana de latex. Ndo houve
aderéncia da membrana no tecido adjacente.
Passados 30 dias, essa rede tornou-se mais densa,
e, aos 45 dias, esse tecido ja se apresentava
denso e espesso. No tecido adjacente a
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membrana de latex, foi possivel visualizar
células e tecido conjuntivo fibroso aos 15 dias
(Fig. 3A), e, aos 30 dias, foi visualizado
colageno maduro e vasos sanguineos (Fig. 3B).

inflamatorio
mononuclear

Foi observado infiltrado

predominantemente

linfoplasmocitario na maioria dos animais, em
todo o estudo. Entretanto, foram observados

*

- lpm  JEOL 1/25/2011
WD 6.2mm 4:10:03
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Figura 3. Eletromicrografias de varredura de fragmento retirado de tecido subcutaneo de bovino, em

quatro animais no grupo latex com infiltrado
polimorfonuclear neutrofilico aos 15 dias,
reduzindo para trés animais aos 30 dias e apenas
um aos 45 dias. A presenca de tecido conjuntivo
fibroso foi acentuada nos animais do grupo latex
quando comparados ao grupo controle e foi
observada também acentuada neovascularizagao
no grupo latex.

> 5 Bl <
- lpm  JEOL 1/27/2011
15.0kV SEI SEM WD 9.6mm 12:43:56

contato com a membrana de latex natural. A) Formacdo de tecido conjuntivo fibroso (asteriscos)
adjacente a membrana de latex aos 15 dias de implantacdo. B) Presenca de fibras colagenas (setas) e

hemacia (asterisco) aos 30 dias de implantacdo. 3.000x.

Houve diferenca significativa (P<0,05) na
contagem do infiltrado inflamatorio quando
comparados os grupos latex e controle em todos
0s tempos avaliados (Tab. 1). J& com relagdo a
intensidade do processo inflamatério no decorrer
do experimento, ndo houve diferenga
significativa entre os momentos de observagéo
aos 15, 30 e 45 dias.

Com relagdo a contagem dos vasos sanguineos
neoformados, a quantidade no grupo latex foi
significativamente maior que no grupo controle,
para todos os tempos testados. Porém, quando
comparados os resultados obtidos no grupo latex
aos 30 e 45 dias, nota-se que ndo houve diferenca
significativa.
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Os resultados referentes ao anticorpo MAC néo
foram significativos na anélise estatistica entre os
grupos latex e controle em todos os tempos
observados. Dessa forma, ndo foi constatado
aumento de macrofagos ao longo do tempo de
analise, em nenhum dos grupos.

Os resultados de expressdo do VEGF néo
diferiram significativamente entre 0s grupos
latex e controle em todos os tempos de anélise.
De modo similar, ndo houve incremento da
expressao desse marcador ao longo do tempo no
grupo latex.
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Tabela 1. Contagem e analise por meio do teste qui-quadrado do infiltrado inflamat6rio em bovinos aos
15, 30 e 45 dias de implantacdo de membrana de latex e respectivo controle

Tempo de coleta e intensidade da reagao inflamatéria ~ Controle % Latex % P
15 dias

Ausente 1 16,7 0 0,0

Discreto 4 66,7 0 0,0

Moderado 1 16,7 5 83,3
Acentuado 0 0,0 1 16,7

Total 6 100,0 6 100,0 0,034
30 dias

Ausente 1 16,7 0 0,0

Discreto 5 83,3 1 16,7
Moderado 0 0,0 4 66,7
Acentuado 0 0,0 1 16,7

Total 6 100,0 6 100,0 0,034
45 dias

Ausente 2 33,3 0 0,0

Discreto 3 50,0 0 0,0

Moderado 0 0,0 4 66,7
Acentuado 1 16,7 2 33,3

Total 6 100,0 6 100,0 0,025

DISCUSSAO

O modelo empregado neste estudo de aplicagdo
de membrana no subcutdneo de bovinos foi
apropriado para analisar a capacidade dela em
induzir reacdo tecidual e angiogénese, bem como
avaliar seus aspectos imuno-histolégicos.
Kiriakides et al. (2001) relataram que esse
modelo deve ser preferido quando ndo se quer
avaliar influéncias externas e, sim, caracteristicas
fisiol6gicas do animal. Andrade (2007) obteve
sucesso ao utilizar esse modelo para avaliar a
influéncia da membrana de latex no subcutaneo
de camundongos, da mesma forma que
Zimmermann (2007) utilizou esse modelo em
coelhos e cées, com 0 mesmo objetivo.

As alteracbes macroscépicas observadas nos
animais com moderada e intensa edemaciacdo
foram possivelmente relacionadas a presenca de
contaminagdo por microrganismos no local de
insercdo das membranas de latex, o que
ocasionou uma infec¢do com inflamacéo aguda e
infiltrado inflamatério polimorfonuclear
neutrofilico. O fato de haver inflamacdo
exacerbada apenas no grupo latex e ndo no
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controle pode estar relacionado ao estimulo do
latex ao aumento da permeabilidade vascular
(Mauricio, 2006), que pode ter promovido um
meio  adequado para  proliferagdo  dos
microrganismos inoculados no local. Neste
estudo, ndo foi realizada antibioticoterapia,
apenas profilaxia antimicrobiana. Portanto, o0s
animais desenvolveram as infeccbes apos 24
horas de cirurgia, sem cobertura medicamentosa,
0 que ndo deve acontecer na rotina clinica e
evitaria o resultado apresentado.

Assim como observado neste experimento,
Rabelo et al. (2005) também descreveram
presenca de infiltrado inflamat6rio mononuclear
aos 30 dias de implante de latex. A inflamacéao
foi classificada com escore acentuado em cinco
animais avaliados no estudo descrito. De forma
semelhante, a presenca de infiltrado inflamatério
também foi constatada por Mrué et al. (2004),
sendo este moderado na primeira semana de
avaliagdo e regredindo até a quarta semana.

Havia quantidade significativamente maior de
vasos neoformados no grupo tratado com
membrana de latex, comprovando a acao
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angiogénica do implante na espécie bovina, além
de acentuada proliferacdo de tecido conjuntivo
fibroso nesse mesmo grupo, 0 que auxilia na
reparacdo tecidual. O processo de angiogénese
induzido pelo latex da seringueira H. brasiliensis
se deve as proteinas presentes nesse biomaterial
(Agostini, 2009). Essa proteina foi isolada e
caracterizada por Mendonca (2008) com 0 nome
de FrHB1.2. Mesmo que tenha sido
exaustivamente demonstrada a propriedade
angiogénica do latex em diversas espécies
(Mrué, 2000; Ereno, 2003; Frade et al., 2004;
Mendonga, 2004; Mauricio, 2006; Andrade,
2007; Dias et al., 2013), o0 mecanismo de acdo
ainda ndo esta devidamente comprovado.

E importante ressaltar que, apesar do
significativo incremento inicial, ndo houve
influéncia da membrana de latex sobre a
angiogénese ao compararem-se 0s tempos de
coleta 30 e 45 dias. Isso indica que, como
estratégia de uso terapéutico, é suficiente utilizar
a membrana de latex na ferida até os 30 dias.

O aumento do numero de vasos sanguineos no
grupo latex, quando comparado ao controle em
todos os tempos avaliados, e a ndo modificagdo
da expressdo do VEGF sdo sugestivos de que ndo
é¢ por meio desse mecanismo que se da a
angiogénese.  Resultado  semelhante  foi
encontrado por Andrade (2007); entretanto, o
autor sugere que a intensa atividade dos
macrofagos possa ser a responsavel pela
neovascularizagcdo, opinido ndo corroborada
pelos resultados do presente experimento, em
gue a marcagdo pelo MAC ndo evidenciou
aumento do nimero de macr6fagos em relacéo a
cicatrizagdo fisioldgica do grupo controle.

Outro mecanismo fisiolégico de estimulo a
angiogénese é o0 aumento da expressdo da
proteina CYR 61, que é um membro da familia
das proteinas cuja expressdo é elevada durante o
crescimento de vasos, a cicatrizacdo de feridas e
diferenciacdo de condrocitos (Brigstock, 2002).
Contudo, o envolvimento dessa via também néo
foi observado no presente estudo. Os resultados
evidenciaram semelhanga na expressao do CYR
61 nos dois grupos, tanto o controle como o
latex. Desse modo, € provavel que a proteina do
latex ndo estimule a angiogénese e a reparacdo
tecidual por meio do aumento da expressdo de
CYR 61.
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Uma caracteristica do implante de latex é a nao
aderéncia ao tecido em que foi justaposta, como
foi visualizado por MEV neste estudo. Assim, é
possivel sua retirada sem alterar o tecido
cicatricial criado por ela no momento da
reparacdo (Paulo et al., 2005), como de fato
ocorreu neste experimento. Uma explicagdo
possivel para a ndo adesdo da membrana no leito
receptor é a sua superficie, lisa e pouco aderente,
além do estimulo ao aumento da permeabilidade
vascular, fato esse experimentado por Mauricio
(2006), que provou que o latex natural da H.
brasiliensis é responsavel por essa caracteristica
de maior permeabilidade. No mesmo sentido,
Frade et al. (2004) constataram a ndo adesdo da
membrana de latex no leito da Ulcera, com
intensa exsudacao.

Os resultados evidenciaram que a nova
membrana de latex é bioativa, participa da
angiogénese e promove a reparacao tecidual em
bovinos, por mecanismos celulares que, por
serem diferentes das vias de transducdo de sinal
do VEGF e CYR 61 aqui testados, ainda
necessitam ser mais bem estudados.

CONCLUSOES

A nova membrana de latex promove incremento
da resposta inflamatéria, principalmente na fase
inicial do processo em bovinos, e estimula a
angiogénese, de maneira significativa, na fase
inicial, de forma independente de VEGF e CYR
61.

REFERENCIAS

AGOSTINI, D.L.S. Caracterizagdo dos constituintes
do latex e da borracha natural que estimulam a
angiogénese. 2009. 101f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia e Tecnologia de Materiais) — Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia, Universidade Estadual
Paulista, Presidente Prudente, Séo Paulo, SP.

ANDRADE, T.A.M. Atividade da biomembrana de
latex natural da seringueira (Hevea brasiliensis) na
neoformacéo tecidual em camundongos. 2007. 138f.
Dissertagdo (Mestrado em Clinica Médica) -
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
Ribeir&o Preto, SP.

BRIGSTOCK, D.R. Regulation of angiogenesis and
endothelial cell function by connective tissue growth
factor (CTGF) and cysteine-rich 61 (CYR 61).
Angiogenesis, v.5, p.153-165, 2002.

747



Zimmermann et al.

DEDAVID, AB.; GOMES, C.l.; MACHADO, G.
Microscopia eletronica de varredura. AplicacBes e
preparacdo de amostras. Materiais poliméricos,
metalicos e semicondutores. EDIPUCRS, v.1, p.1-54,
2007.

DIAS, F.J,; ISSA, JP.M.; IYOMASA, M.M. et al.
Application of a low-level laser therapy and the
purified protein from natural latex (Hevea brasiliensis)
in the controlled crush injury of the sciatic nerve of
rats: a morphological, quantitative, and ultrastructural
study. BioMed. Res. Int., v.2013, p.1-11, 2013.

ERENO, D. Curativo de borracha. Rev. Pesqui.
Fapesp, v.6, p.66-69, 2003. Disponivel em:
<http://www.fapesp.org.br/revistapesquisa.fapesp.br>.
Acessado em: 12 nov. 2011.

FRADE, M.; CURSI, l.; ANDRADE, F. et al.
Management of diabetc skin woulds with a natural
latex biomembrane. Med. Cutanea Ibero-Lat. Am.,
v.32, p.157-162, 2004.

FUJIKAWA, D.G.; SHINMEI, S.S.; CAl, B. Kainic
acid-induced seizures produce necrotic, not apoptotic,
neurons with internucleosomal DNA cleavage:
implications for programmed cell death mechanisms.
Neuroscience, v.98, p.41-53, 2000.

KULAR, L.; PAKRADOUNI, J.; KITABGI, P. et al.
The CCN family: a new class of inflammation
modulators? Biochimie, v.93, p.377-388, 2011.

KYRIAKIDES, T.R.; ZHU, Y.H.; YANG, Z. et al.
Altered  extracellular  matrix  remodeling and
angiogenesis in sponge granulomas of thombospondin
2-null mice. Am. J. Pathol., v.159, p.1255-1262, 2001.

LAU, L.F. CCN1 and CCN2: blood brothers in
angiogenic action. J. Cell Commun. Signal., Vv.6,
p.121-123, 2012.

LIPINSKI, L.C. Comparacdo da atividade
cicatrizante na pele bovina entre fitoterdpicos de uso
topico. 2008. 63f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Veterindrias) — Faculdade de Medicina Veterindria,
Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR.

MAURICIO, V. Aceleracio do reparo tissular
induzido por uma fracdo angiogénica purificada do
latex natural da seringueira Hevea brasiliensis. 2006.
111f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina) -
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
Ribeirdo Preto, SP.

748

MENDONCA, R.J. Caracterizagdo bioldgica de uma
fragdo angiogénica do latex natural da seringueira
Hevea brasiliensis. 2004. 85f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias) — Departamento de Bioquimica e
Imunologia, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, SP.

MENDONCA, R.J. Purificacdo e caracterizacdo de
uma proteina angiogeénica, indutora de fibroplasia e
cicatrizante presente no latex natural da seringueira
Hevea brasiliensis. 2008. 137f. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SP.

MENDONCA, R.J.;; COUTINHO-NETTO, J.
Aspectos celulares da cicatrizagdo. Anais Bras.
Dermatol., v.84, p.257-262, 2009.

MRUE, F.; COUTINHONETTO, J.; CENEVIVAA,
R. et al. Evaluation of the biocompatibility of a new
biomembrane. Mater. Res., v.7, p.277-283, 2004.

PAULO, N.M.; SILVA, M.A.M.; CONCEICAO, M.
Biomembrana de latex natural (Hevea brasiliensis)
com polilisina a 0,1% para herniorrafia perineal em
um cdo. Acta Sci. Vet., v.33, p.79-82, 2005.

RABELO, R.E.; SANT’ANA, F.J.F.; PAULO, N.M.
et al. Emprego do compdsito latex, poliamida e
polilisina a 0,1% na correcdo cirdrgica de hérnias
umbilicais recidivantes em bovinos leiteiros. Acta Sci.
Vet., v.33, p.169-175, 2005.

RAHIMI, A.; MASHAK, A. Review on rubbers in
medicine: natural, silicone and polyurethane rubbers.
Plast. Rubber Compos., v.42, p.223-230, 2013.

TAIMEH, Z.; LOUGHRAN, J.; BIRKS, E.J.; BOLLI,
R. Vascular endothelial growth factor in heart failure.
Nat. Rev. Cardiol., v.10, p.519-530, 2013.

ZIMMERMANN, M. A membrana de latex como
implante para correcdo de defeitos musculares em
caes e coelhos. 2007. 78f. Dissertacdo (Mestrado em
Cirurgia Veterindria) — Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Federal de Santa Maria, Rio
Grande do Sul, RS.

ZIMMERMANN, M.; RAISER, A.G.; BARBOSA,
A.L.T. et al. Teste de biocompatibilidade e resisténcia
de membranas de latex em cdes. Ciénc. Rural, v.37,
p.1719-1723, 2007.

ZIMMERMANN, M.; RAISER, A.G.; BRAGA,
F.V.A. et al. Membranas de latex natural na
herniorrafia diafragmatica experimental em cdes. Arq.
Bras. Med. Vet. Zootec., v.60, p.1476-1483, 2008.

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.70, n.3, p.741-748, 2018





