iociéncias

de e Bi

Sau

A Centro Universitario
Teresa D’Avila,
Lorena-SP, Brasil.

58

Avaliacdo de atividade enzimatica de
solucdo aquosa de papaina em diferentes
temperaturas de armazenagem

A LARISSA DE CASSIA CUSTODIO
A STEPHANIE CRISTIE DOS SANTOS ROCHA
A BRUNO GUEDES FONSECA

Resumo:
Diversos estudos mostram que formulagoes a base de papaina tém

sido eficientemente empregada em tratamentos de desbridamento e
cicatrizacdo de feridas, proporcionando um tratamento rapido e nao
traumatico na remocao do material proteico ndo desejavel. No entanto,
as condicOes de armazenamento desses produtos, bem como as carac-
teristicas da formulacao farmacéutica, podem interferir negativamen-
te na estabilidade do principio ativo. Diante disso, o presente estudo
verificou a estabilidade de solucdes aquosas de papaina em diferentes
condicoes de armazenamento. Para isso, as solu¢des aquosas de papa-
ina (3 e 10% m/v) foram acondicionadas em frascos de vidro fechados
e incubadas em diferentes temperaturas (7, 25 e 37°C) por um periodo
de 21 dias. Os resultados mostraram que a solugdo de papaina 10% m/v
manteve-se estavel por todo periodo de estudo, quando armazenada a
7°C. No entanto, para as demais condigOes de temperatura avaliadas,
nao foram verificadas atividade enzimadtica nesta concentragao. Na
solucdo 3% m/v, a papaina foi completamente degradada, em todas as
condicoes estudadas. Conclui-se entdo que a enzima é muito instavel,
podendo degradar e perder sua atividade enzimdtica, caso seja arma-
zenada fora de um ambiente refrigerado por um longo periodo.

Palavras-Chave:

Solucao aquosa de papaina, Atividade enzimatica, Condi¢oes de acon-
dicionamento, Desbridamento e Cicatrizagao.



Abstract:
The papain has been efficiently employed in debridement and wou-

nd healing treatments. Papain formulations provide a rapid and non-
-traumatic treatment in the undesirable protein material removal in
skin lesions. However, chemical instability of this enzyme is a major
problem to be circumvented by the pharmaceutical industry. The pre-
sent study verified the stability of papain solutions in different stora-
ge conditions. For this, papain solutions (3 and 10%) were incubated
at different temperatures (7, 25 and 37 ° C) for 21 days. Organoleptic
characteristics, pH and proteolytic activity (gelatinization method) of
solutions were evaluated. The papain solution (10%) remained stable
throughout the study period when stored at 7° C. At the other tempe-
rature, no enzymatic activity was observed in this concentration. For
the 3% solution, the papain was completely degraded, regardless of
packaging temperature. Therefore, it is concluded that the enzyme is
very unstable and may degrade and lose its enzymatic activity if sto-
red outside a refrigerated environment for a long time.

Keywords:

Aqueous papain solution; Enzymatic activity; Storage conditions, De-
bridement; Cicatrization.
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INTRODUCAO

O mamoeiro (Carica papaya L.) é uma
planta herbdcea perene, pertencente
a familia Caricaceae, que desempenha
um importante papel na economia mun-
dial. Essa importancia se da pelo fato de
ser uma das plantas frutiferas mais con-
sumidas no mundo, sendo amplamente
cultivada em regides tropical e subtropi-
cal, como México, Panam4, Africa tropi-
cal, Africa do Sul, Filipinas, India, Ceildo,
Malésia, Australia e América do Sul, in-
cluindo o Brasil (1,2)

A diversidade quimica das diferen-
tes partes da papaia associada a grande
quantidade de residuos que geram do cul-
tivo do fruto, como semente, raiz, folha
e casca, tem despertado interesse em va-
rios setores industriais, principalmente
no setor farmacéutico e cosmético (3). A
semente, por exemplo, contém alcaloi-

des, gorduras, flavonoides, glicosideos,
polifendis, proteinas, agucares reduto-
res, saponinas, esteroides, taninos e ter-
pendides. As frutas contém proteinas,
gorduras, fibras, carboidratos, minerais,
célcio, fosforo, ferro, vitamina C, tiamina,
riboflavina, niacina, aminodcidos, acidos
citricos e compostos voldteis. Nas raizes
podem ser encontradas enzimas, como a
mirosina; nas folhas, alguns alcaloides e
as vitaminas C e E, e na casca sdo encon-
trados diversos agticares, como a glicose,
frutose, sacarose e galactose (4,5). Tais
compostos podem apresentar atividade
antioxidante, anti-hipertensiva, anti-in-
flamatoria, antimicrobiana, antifingica,
hepatoprotetores, histaminérgicos, diu-
réticos, antitumoral, anti-helminticos e
antimaldricos. A Tabela 1 apresenta os
principais usos medicinais das diferen-
tes partes da Carica papaya.

Tabela 1. Principais empregos medicinais da C. papaya de acordo com cada parte da planta

Partes da planta

Uso medicinal

Fruto maduro

Diurético, diarreia cronica, disenteria, feridas de tratos urinarios e estoma-
cais, micose, sedativo e tonico.

Fruto verde

Diurético, atividade antibacteriana, laxante, usado na mordida de cobra para
remover o veneno, abortivo

IrritacOes cutdneas, tratamento da micose e da psoriase. Raiz Atividade anti-

Semente .. o . . . .
fingica, diurética, verificar sangramento irregular do udtero.

Raiz Atividade antifingica, diurética, verificar sangramento irregular do ttero.

Folha Asma, beribéri, febre, aborto, feridas (folhas frescas), atividade antibacteria-
na, ictericia, gonorreia, queixas urindrias, vermifugo.

Flor Febrifugo, ictericia, propriedades peitorais.

Casca Atividade antifingica, ictericia, atividade anti-hemofilica

Latex Agente bacteriostatico, bactericida e anti-inflamatério

Fonte: Vij e Prashar (4).
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Dentre os principais produtos
extraidos do mamao, destaca-se a
enzima papaina, uma cisteina prote-
ase nao especifica particularmente
importante na industria farmacéuti-
ca, que é produzida no latex leitoso do
fruto do mamao verde (6-8). A papaina
é uma enzima alcaloide de baixa mas-
sa molar (KDa = 23,406), soluvel em
agua e glicerol, praticamente insold-
vel em alcool, éter e cloroférmio, sen-
do incolor ou ligeiramente amarelada
em solucao aquosa. Apos cristalizagao,
a papaina apresenta-se como um po
de coloracao leitosa, com forte odor
caracteristico de enxofre. Esta enzi-
ma foi cristalizada pela primeira vez
em 1939, empregando como matéria-
-prima o latex fresco (9). No entanto,
devido aos elevados custos e a escas-
sez desta forma de latex, em 1953, a
enzima foi cristalizada a partir do latex
seco, proporcionando uma maior eco-
nomia e rapidez, uma vez que o nivel
de pureza da papaina alcancado neste
processo foi superior ao obtido pelo
fruto seco (10).

A atividade enzimatica da papai-
na é decorrente da presenca de um
radical sulfidrila pertencente ao ami-
noacido cisteina. Assim, a enzima é
capaz de degradar qualquer proteina
que contenha residuos deste aminoé-
cido (4-5,11-12). A enzima pode atuar
como desbridante quimico, facilitando
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o processo cicatricial, além de propor-
cionar o crescimento tecidual unifor-
me e agir como potente digestivo de
material morto proteico. Uma vez
que a papaina pode reduzir o pH do
leito da ferida, tornando o meio des-
favoravel ao crescimento microbia-
no, ela também tem sido empregada
como agente bacteriostatico, bacteri-
cida e anti-inflamatério O amplo uso
da papaina como agente de desbrida-
mento e cicatrizagdo de feridas e quei-
maduras, se da pelo fato de ser um
tratamento rapido e nao traumatico
na remocao do material proteico ndo
desejavel nas lesoes, com a vantagem
de oferecer poucos riscos ao pacien-
te (13).

O mecanismo de acdo da papaina
sobre as feridas e queimaduras apre-
senta diferentes explicacdes. A enzi-
ma pode proporcionar o crescimento
uniforme do tecido, promovendo o ali-
nhamento das fibras que compoem o
coldgeno (14), ou agir apenas no teci-
do lesado, uma vez que este tecido
ndo apresenta a al-anti-tripsina, uma
antiprotease plasmadtica que impede a
acao proteolitica de enzima em tecidos
sadios (15). Outra explicagdo, é que a
papaina neutraliza as interacdes entre
os aminodcidos aglomerados em for-
ma espiralar e que se dispdem aleato-
riamente, evitando, assim, a formacao
de queldides, que é um aglomerado
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aleatdrio de fibras que formam o teci-
do conjuntivo (16).

As solugoes de papaina em diferen-
tes concentracoes oferecem diversas
vantagens no tratamento destas enfer-
midades, como a facil aplicagdo, geral-
mente uma Unica dose didria; pouco
ou nenhum efeito colateral e o baixo
custo final. Seu uso é indicado para
todas as fases do processo de cicatri-
zacao, sejam feridas secas e exsuda-
tivas, colonizadas ou infectadas, com
ou sem areas de necrose (17). A maior
vantagem do uso tépico da papai-
na é sua seguranca e desbridamento
de tecidos necréticos com pouco ou
nenhum dano ao tecido sadio, e mes-
mo em queimaduras mais densas, o
desbridamento cirdrgico nao se faz
necessario (18).

A papaina também tem sido empre-
gada como promotora de penetracdo
cutianea na absorcao de farmacos. A
enzima j4 foi imobilizada juntamen-
te com o farmaco antipirina, o que
facilitou a absorcdo cutanea deste
medicamento (19). Em outro estudo,
foi investigado a acao promotora de
penetracao da papaina e 6leo de pequi
em formulacdes contendo diclofena-
co de sédio. Os resultados mostra-
ram que a papaina pode ser empre-
gada como agente potencializador de
penetracao em administracdes cuta-
neas da droga. Além disso, a papaina
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apresentou maior auxilio na absorcao
que o segundo promotor, sendo con-
siderada indcua, segura e eficaz (20).

Diante do exposto, o presente estu-
do teve como objetivo avaliar a estabi-
lidade de solugoes aquosas de papaina,
nas concentracdes mais empregadas
terapeuticamente (3 e 10% m/v), quan-
do armazenadas em diferentes condi-
¢Oes de temperatura por um periodo
de trés semanas.

METODOLOGIA

AVALIAGAO DA ESTABILIDADE DE
SOLUGOES AQUOSAS DE PAPAINA

A matéria-prima empregada no pre-
sente estudo apresentou-se como po
branco higroscépico com odor carac-
teristico, grau farmacopeico 6000 UI/
mg, solivel em agua, insoltivel em eta-
nol e cloroférmio e pH 5,8 em solugdo
2% m/v (segundo laudo emitido pelo
distribuidor Pharma Nostra).

Para o preparo das solucoes enzi-
maticas de papaina 3 e 10% m/v, foram
adicionados 9 e 30 g da enzima em 300
mL de dgua destilada estéril, respecti-
vamente. Os ensaios foram realizados
em frascos de vidro fechados conten-
do 30 mL da solucdo enzimatica, os
quais foram acondicionados, imedia-
tamente ap6s o preparo, em tempe-
ratura controlada sob diferentes con-
digoes (7, 25 e 37°C), por um periodo
de 21 dias. Durante os experimentos,



foram retiradas amostras em interva-
los semanais para andlise organolép-
tica e atividade proteolitica. O pH das
solucoes foi determinado no tempo
zero e tempo final do experimento. Os
ensaios foram realizados em triplica-
ta e empregado agua destilada estéril
como controle.

AVALIAGAO DAS CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICAS

Para avaliar as caracteristicas orga-
nolépticas das solucoes de papaina,
foram considerados o aspecto geral,
homogeneidade e odor. Tais carac-
teristicas fornecem dados simples,
porém relevantes sobre o estado da
solucao analisada. De acordo com a
coloracdo, odor e homogeneidade,
pode-se determinar o grau de degra-
dagdo da enzima, considerando que as
solucoes devam se encontrar sem colo-
racdo, com odor caracteristico e ndo
conter precipitado ou turbidez. Para
essa avaliacdo foram considerados:

* Odor - Normal: sem alteracao
caracteristico; Levemente modi-
ficado: apresentando odor de
enxofre caracteristico de degra-
dacdo da papaina; Modifica-
do: com forte odor de enxofre
caracteristico de degradacao
da papaina.

+ Homogeneidade - Normal:
homogéneo; Levemente modi-
ficado: marcado pelo inicio de
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alteracdo como separacao de
fase e corpo de fundo; Modi-
ficado: com alteracgao carac-
terizada de separacdo de fase
ou precipitado.

+ Cor - Normal: coloragao trans-
parente; Levemente modifi-
cado: com coloracao amarelo
claro; Modificado: com forte
coloracao amarelada.

DETERMINAGAO DE PH

Os valores de pH das diferentes
solucoes enzimaticas foram determi-
nados por potenciometria, em equi-
pamento devidamente calibrado com
solucoes tampao (pH =4,0 e 7,0) ime-
diatamente antes da leitura do pH.

ATIVIDADE PROTEOLITICA

Para avaliar a atividade proteo-
litica das solugdes de papaina, foi
empregada gelatina como substra-
to proteico, cuja integridade pode
ser facilmente monitorada por meio
do processo de gelatinizacdo. Para
isso, adicionou-se a gelatina em um
béquer contento dgua destilada em
uma proporc¢ado de 1:10, levando
a banho-maria a 60°C até comple-
ta solubilizacdo. Em seguida, 3 mL
de cada solucao avaliada (incluin-
do o controle) foram adicionados
em um tubo de ensaio contendo 10
mL da gelatina dissolvida e subme-
tidos a uma pequena agitacao. Apds
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agitacao, os tubos foram levados a
refrigeracao por aproximadamente
20 minutos. A fim de se comparar e
concluir sobre os dados finais obti-
dos, foi preparado um controle nega-
tivo produzido apenas com gelatina
e agua. A ocorréncia ou nao da rea-
¢ao enzimatica foi observada indi-
retamente mediante a viscosidade
do meio.

RESULTADOS E
DISCUSSOES

A andlise organoléptica das solu-
¢Oes enzimaticas iniciais (solugdes
padrao de papaina 3 e 10% m/v)
correspondeu as caracteristicas
descritas na literatura. Tais solu-
¢cOes apresentaram-se com odor
caracteristico de papaina, sendo
que a solucao 3% m/v encontrou-se
transparente (limpida), enquanto a
solugao 10% m/v apresentou colo-
racao levemente amarelada. Em
contrapartida, apds periodo de
incubacao em diferentes tempera-
turas, as solucdes de papaina tive-
ram suas caracteristicas sensoriais
alteradas. Isso foi possivel observar,
uma vez que durante todo o perio-
do avaliado, as caracteristicas orga-
nolépticas das solugdes aquosas
foram monitoradas, considerando
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a homogeneidade, odor e cor. A
andlise organoléptica possibilitou
identificar sinais de instabilidade
em todas as amostras submetidas
ao estresse térmico.

A Tabela 2 apresenta a variagao
dessas caracteristicas ao decorrer
do tempo de estocagem, conside-
rando as diferentes concentracoes
e temperaturas avaliadas. O odor
caracteristico de papaina esteve
presente nas amostras avaliadas
durante todo o periodo do experi-
mento, ndao sendo observado odor
de enxofre, o que poderia caracte-
rizar a degradagao da enzima. No
entanto, em relacao a homogenei-
dade, ambas as solucoes (3 e 10%
m/v) apresentaram-se modificadas,
sendo visivel a presenca de um pre-
cipitado branco nas amostras apds
21 dias de incubacao. O mesmo
comportamento foi observado na
coloragao das amostras. Apds tér-
mino do experimento, as amostras
encontraram-se com uma forte
coloracdao amarelada. Para o con-
trole (contendo apenas agua), nao
foi observado modificacdao no odor,
homogeneidade e coloracido, sendo
transparente e inodoro apds 21 dias
de armazenamento.



Satlde e Biociéncia - N°2 - Vol. 1

Tabela 2. Analise organolética das solugdes aquosas de papaina nas diferentes temperaturas
de armazenamento avaliadas apds 21 dias de incubacéo

Temperatura de

Caracteristicas Tempo de estoca-
Amostras p armazenamento (°C)

Organolépticas em (dias
g P gem (dias) ; 05 37

Odor 14

21

Controle 7

(agua destilada) Homogeneidade 14

21

Cor 14

21

Odor 14

21

Solucao aquosa 3%
caoad ’ Homogeneidade 14
m/v

21

Cor 14

21

Odor 14

21

Solugdo aquosa 10%

Homogeneidade 14
m/v

21 |

Cor 14 [ | [ |

21 |

Normal (m), levemente modificado () e modificado (m).
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Comportamento diferente foi
observado por Borella et al. (21) ao
avaliar a estabilidade de solucoes de
papaina contendo adjuvantes farma-
cotécnicos, estocados a 5-10 e 30-35°C.
Os autores nao verificaram alteracao
da homogeneidade e coloracao das
solucdes durante periodo de estoca-
gem (2 meses). Este comportamento
pode ser explicado pela presenca dos
adjuvantes empregados nestes expe-
rimentos. No presente estudo nao foi
empregado nenhum adjuvante, uma
vez que o objetivo principal foi ava-
liar a estabilidade de solucdes aquosas
contendo apenas papaina, sem adicao
de adjuvantes

A Figura 1 apresenta os valores de
pH das solugoes aquosas de papaina
no inicio e fim dos ensaios. Verifica-se
que o pH inicial de ambas as solugdes
de papaina foi de 6,0 (apresentado na
Figura por uma linha vermelha conti-
nua). De acordo com Leite et al. (17),
o pH de uma solucao aquosa de papa-
ina pode variar de 4,8 a 6,2. A Figura
1 mostra também que a temperatura
de incubacao foi determinante para a
reducdo do pH das solugoes avaliadas.
Verifica-se que o aumento na tempe-
ratura de armazenamento acarretou
em um maior decaimento deste para-
metro, alcancando 46% de reducao no
ensaio empregando solucao 3% m/v,
quando incubadas a 25 e 37°C. Nas
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amostras incubadas a 7°C, foi verifi-
cada uma reducgao inferior a 10% no
valor de pH para ambos os casos. Para
as amostras em que foram emprega-
das 3% m/v de papaina, o valor de pH
final variou de 3,3 a 5,4, quando arma-
zenadas a 37 e 7°C respectivamente.
Comportamento semelhante foi obser-
vado nas amostras empregando 10%
m/v de papaina. Estes resultados suge-
rem que o aumento na temperatura de
incubacao pode degradar a enzima e
alterar os valores de pH, afetando sig-
nificativamente a atividade enzimatica
da papaina, a qual é maxima em pH
4,8-6,2.

25 37
Temperatura (°C)

Figura 1. Valores de pH das amostras de
papaina incubadas em diferentes tempera-
turas: pH inicial de ambas as solucoes (----),

pH final das solugoes de papaina 3% m/v

(m) e 10% m/v (m).

Para confirmar a degradacao da pa-
paina nas solugoes aquosas incubadas
em diferentes temperaturas, foram re-
alizados testes de atividade enzimatica
empregando gelatina como substrato



proteico. Nesta metodologia, a ativida-
de enzimatica da solucdo de papaina
foi confirmada pela nao gelatinizagdo
da amostra, uma vez que a gelatina ndo
realiza seu processo de gelatinizacdo
quando em presenca de intensa ativida-
de proteolitica, uma vez que a enzima é
capaz de quebrar as ligacoes peptidicas
das cadeias proteicas. E valido ressaltar
que todas as amostras foram compara-
das com um branco, onde empregou-
-se dgua em substituicao a solucao de
papaina.

ATabela 3 apresenta avariacdo da ati-
vidade enzimatica das solugoes de papa-
ina 3 e 10% m/v durante o periodo de es-
tocagem estudado. Na amostra controle
foiverificada ainexisténcia de atividade
enzimatica, confirmada pela gelatiniza-
cdo total do meio apds 20 minutos em
ambiente refrigerado. Para as solucoes
contendo papaina, pode-se verificar que
apos 7 dias de incubagao, a estabilidade
dos meios foi comprometida, indepen-
dente da concentracdo empregada. Nes-
te periodo, foi observado gelatinizacao
completa da solugdo de papaina 3% m/v
quando incubada a 37°C. Quando arma-
zenado a 7°C, foi observado uma queda
de 50% da atividade enzimdtica apds 14
dias de incubacao. Para esta concentra-
cao de papaina, foi observado perda de
atividade enzimatica em todos os casos,
com gelatinizacdo total de todas as amos-
tras apds 21 dias de incubac@o. Este re-
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sultado esta de acordo com a literatura.
Velasco et al. (22) avaliaram o compor-
tamento de solucoes aquosas de papaina
2% m/v armazenadas a 5°C e observaram
uma reducao de 60% na atividade enzi-
matica. Borella et al. (21) também en-
contraram resultados semelhantes aos
observados no presente estudo. Os auto-
res verificaram que solucoes de papaina
2,6e10% m/v preparadas sem adi¢ao de
adjuvantes, exibiram um rapido decai-
mento na atividade enzimatica quando
incubadas a 5-10 e 30-35°C, enquanto as
que foram preparadas com adicao de ad-
juvante permaneceram inalteradas ou
sofreram pouca degradacdo. Os autores
verificaram ainda que para as solugoes
contendo adjuvantes, quando armaze-
nadasa 5-10°C, as atividades enzimaticas
se mantiveram nos primeiros dias de es-
tocagem, alcancando seu valor maximo
apds uma semana de armazenamento.
Passado esse periodo, os autores obser-
varam um decréscimo da atividade en-
zimatica, com valores préximos a zero
apos 2 meses de incubacao. Para os auto-
res, este fato pode ser explicado pela gra-
dual ativagdo dos sitios cataliticos pre-
sentes em por¢oes da enzima disponivel
na solucdo e pela alteracdo da estrutura
proteica. Além disso, a adi¢do dos adju-
vantes farmacotécnicos, como o propi-
lenoglicol e EDTA dissédico, foi capaz de
estabilizar a acdo catalitica e retardar a
desnaturacdo da papaina.
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Tabela 3. Variagdo da atividade enzimatica das solucoes de
papaina durante periodo de incubagédo

Concentracio de Temperatura Tempo de incubacio (dias)
papaina (%m/v) (°C) . ” 1
7 NG GP (50%) * GT
3 25 NG GT GT
37 GT GT GT
7 NG NG NG
10 25 NG NG GT
37 GP (54%) * GT GT

NG: néo foi observado gelatinizacdo, GP: gelatinizagdo parcial do meio e GT: gelatinizagdo total do meio. As andlises

foram realizadas em triplicata. *Os valores de porcentagem equivalem a quantidade de solugéo que permaneceu liqui-

da apés 20 minutos em geladeira. Esses valores foram calculados considerando o volume inicial da solugéo (13 mL) e

o volume final ap6s processo de gelatinizagéo.

A Tabela 3 mostra ainda que a solu-
¢ao de papaina 10% m/v apresentou
atividade enzimatica mesmo apos 21
dias de incubacao a 7°C. Tais resul-
tados estdo de acordo com a litera-
tura, que aponta perda de atividade
enzimatica da papaina diretamente
relacionada com a temperatura de
armazenamento, uma vez que eleva-
das temperaturas, alteram a estrutu-
ra quimica da enzima. Além disso, 0s
resultados de atividade enzimatica
corroboram com os observados nos
testes organolépticos e variacdo de
pH da solucao 10% m/v armazenada
sob temperatura de 7°C. Borella et at.
(21) verificaram comportamento dife-
rente quando incubada a solucdo de
papaina 10% m/v a 5-10°C e 30-35°C.
Os autores verificaram que em todas
as concentracoes de papaina avaliadas
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(2, 6 e 10% m/v), os maiores valores
de atividade enzimatica foram encon-
trados nas preparacoes armazenadas
entre 5-10°C. No entanto, as solucoes
10% m/v tiveram suas atividades com-
pletamente reduzidas apds 1 semana
de incubacao, fato nao observado no
presente estudo. Sim et al. (23) veri-
ficaram uma queda de quase 80% na
atividade da papaina apds 20 dias de
incubacdo a 25°C. Quando submeti-
das a 45°C, a mesma queda de ativi-
dade foi observada em apenas 10 dias
de incubacao.

Atualmente a papaina é comer-
cializada na forma de polpa, po, gel,
pomada, creme ou spray. Diversos
estudos tém relatado a eficiéncia de
géis de papaina no tratamento de
feridas e queimaduras. Rodrigues et
al. (24) avaliaram a efetividade do gel



de papaina 2% m/v no tratamento de
ulceras venosas a partir de um ensaio
aleatdério, quando comparado com
gel de carboximetilcelulose na mes-
ma concentracgdo. Os autores verifica-
ram uma reducdo na area das lesoes,
especialmente no periodo de 5 a 12
semanas de tratamento com a enzima.
De acordo com os autores, a papaina
apresentou maior efetividade ao redu-
zir a area das lesOes, quando compa-
rado ao gel de carboximetilcelulose.
No entanto, resultado similar para os
dois géis foi observado em relacao a
quantidade de exsudado e tecido des-
vitalizado. Em outro estudo, Aratjo et
al. (25) compararam a acao de gel de
fibrina e gel de papaina 8% m/v acres-
cidos de carbopol na cicatrizacado de
ulceras venosas cronicas, através de
um ensaio clinico randomizado. Nes-
te trabalho, os pacientes receberam
tratamento a cada 15 dias por um peri-
odo de 2 meses, e foi verificada uma
reducdo significativa da area da ulcera,
infec¢do local, exsudacdo e epiteliza-
¢ao0. De acordo com os autores, nao
foram observados efeitos adversos em
nenhum tratamento, além da eficacia
clinica ndo diferenciar entre as formu-
lacdes empregadas. Ribeiro et al (26)
analisaram a eficdcia de géis de papa-
ina 2 e 4% m/v no reparo tecidual de
ulceras venosas. Os resultados mostra-
ram uma diminuicdo média de 7,9 cm?
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(50% do tamanho original) nas feridas
apos 90 dias de tratamento com a enzi-
ma; sendo que 20% das dlceras foram
completamente curadas em aproxima-
damente 57 dias.

No entanto, a solucdo aquosa de
papaina oferece diversas vantagens
no tratamento de feridas, como facil
aplicacao e baixo custo final, além de
apresentar pouco ou nenhum efeito
colateral. De acordo com Carvalho et
al. (27), a concentracdo das solucoes
aquosas de papaina é dependente das
caracteristicas de cada fase da cicatri-
zacdo. Em casos de feridas secas ou
com tecido de granulagao, a indicagdo
¢é o uso de solucdes na concentracao
de 2 % m/v. Em presenca de exsudato
purulento com infecgoes, a concen-
tracdo indicada é de 6% m/v. Em pre-
senca de tecido necrético abundante,
recomenda-se a utilizagdo de papaina
na concentracao de 10 % m/v. Monet-
ta (14) avaliou a evolucao na cicatriza-
cdo de lesdes de pele de 15 pacientes
durante tratamento com solucao de
papaina. No decorrer do tratamento,
o autor observou uma diminuicao pro-
gressiva da secrec¢do e crescimento do
tecido de granulacao, fase caracteriza-
da pelo aparecimento de uma borda de
tecido cicatricial que foi aumentado
de fora para dentro. E valido ressaltar
ainda que neste estudo também nao
foi observado nenhum caso de reacao
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indesejavel ou alérgica a papaina. Em
outro estudo, Rogenski et al. (28) ava-
liaram o emprego de solucao de papai-
na 1% m/v nairrigagdo de visceras em
pacientes com infecgdes graves. Os
autores observaram que apos 72 horas
de tratamento, houve reduc¢ao acen-
tuada da secrecao purulenta, e que o
tempo médio de cicatrizagdo total das
lesoes foi de 30 dias.

Apesar de a papaina ser muito
empregada no tratamento de feridas
e queimaduras, sua utilizacao ainda
gera duvidas nos profissionais da sau-
de. Em um estudo realizado por Silva
e Rogenski (29), foi relatado que 95%
dos enfermeiros entrevistados em um
hospital da cidade de Sao Paulo, Bra-
sil, utilizavam a papaina para o trata-
mento de feridas. No entanto, algumas
davidas eram presentes entre os entre-
vistados, como, por exemplo, quais as
situacoes para utilizagdo da papaina,
tempo de duracao da solucdo de papa-
ina apds diluicao e aspectos relaciona-
dos ao seu armazenamento.

CONCLUSAO

Na avaliacdo da estabilidade
enzimatica de solugdes aquosas de
papaina 3 e 10% m/v, conclui-se
que a solucdo 10% m/v apresentou
maior estabilidade quimica quan-
do comparada a solugao 3% m/v. O
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armazenamento das solugoes a tem-
peratura de 7°C foi a melhor con-
dicao para solucdes contendo 10%
m/v de papaina. Nestas condicoes, a
solucdo apresentou o pH, coloragao
e homogeneidade mais adequados,
quando comparada com as outras
condicoes avaliadas. Além disso, a
atividade da enzima desta solucao
mostrou-se inalterada, mesmo apds
21 dias de incubacao.

A andlise organoléptica de solu-
¢Oes a base de papaina nédo é a
melhor forma de avaliar a degra-
dacgao da enzima, uma vez que ndo
foram observadas modificacoes no
odor das solucdes apds periodo de
incubacao, mesmo sendo constata-
do, a partir da reducado do pH e da
atividade enzimatica, diminuicdo na
atividade da papaina.

Analises quantitativas sdo neces-
sarias para confirmar a atividade
enzimdtica da papaina 10% m/v,
uma vez que no presente traba-
lho foi empregada apenas andli-
se qualitativa.

A escolha da terapia topica com
papaina a ser utilizada no tratamen-
to de feridas deve ser feita com pro-
fundo conhecimento, nao sé do pro-
duto a ser utilizado, mas do processo
de cicatrizacao e das condic¢des clini-
cas do paciente.
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