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OBJETIVO: estudar os aspectos histoldgicos da cicatrizagcdo de lesbes ulcerativas assépticas
tratadas com solugdes de papaina. METODO: estudo experimental, utilizandos ratos Wistar
(n=18), machos, adultos, que ap6s procedimento cirdrgico, para a retirada de uma se¢do quadrada
de pele da regido cervical, foram distribuidos em dois grupos: Grupo | - Controle (n=9), sem
tratamento; Grupo Il — Tratados (n=9), com tratamento com solucdes de papaina de 10%, 6% e 4%,
de acordo com as caracteristicas morfoldgicas macroscopicas das lesdes. A analise histolégica das
areas lesadas, coradas com Hematoxilina-eosina e tricromico de Masson, foi realizada com 7, 14 e
21 dias. RESULTADOS: a papaina auxiliou na modulagdo do processo inflamatério; formagéo e
amadurecimento do tecido de granulacdo, e organizagdo das fibras coldgenas; acelerando a
proliferagdo e organizacdo da epiderme nas lesdes ulcerativas em todos os dias estudados.
CONCLUSOES: estes dados reforcam e complementam pesquisas que relacionam os efeitos
cicatrizantes da papaina sobre lesdes ulcerativas principalmente por facilitar a organizagédo do tecido
de granulagdo e possivelmente por modular a resposta inflamatéria.
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INTRODUCAO

Os processos de cicatrizacao tecidual,
essenciais para a sobrevivéncia dos seres
vivos, de um modo geral, sdo fenbmenos que
podem ser divididos, didaticamente, em
quatro fases, uma fase de Coagulagdo, de
inicio imediato logo ap6s o0 trauma,
caracterizada pela formacdo de um tampéo
hemostatico  primario  (crosta  hemato-
fibrinosa), formado por plaguetas, fatores da
coagulacdo (fibrina) e mediadores quimicos
sollveis, responsaveis pelo desencadeamento
dos estagios subseqlientes e uma fase
inflamatoria, responsével pelas alteracGes
vasculares e influxo de células inflamatdrias
(polimorfonucleares, macréfagos e linfocitos)
para o sitio da lesdo" 2.

Uma fase de proliferacdo,
caracterizada pela aumento quantitativo de
células endoteliais de pequenos vasos
sanguineos (angiogénese), fibroblastos e
producdo de matriz colageno, responsaveis
pela formacdo do tecido de granulacdo, e
inicio da proliferacdo de células epiteliais das
camadas basais; uma fase reparadora,
responsavel pela remodelacgdo tecidual, com a
substituicdo do tecido de granulagdo por
tecido conjuntivo denso e a recomposicao
celular da epiderme®*.

Os processos de cicatrizagdo, porém,
s6 se tornam completos quando a resposta
inflamatoria esta devidamente controlada e os
detritos necrdticos sdo removidos de maneira
suficiente para permitir o crescimento do
tecido de granulacdo. Assim, a utilizacdo de
substancias debridantes, como a papaina, é
indicada em todas as fases do processo de
cicatrizacdo de feridas, sempre que o
organismo ndo consegue eliminar estes
interferentes teciduais »* % 7891011

A papaina € uma enzima proteolitica
de origem vegetal, que tem a sua molécula
constituida por 17 aminoacidos diferentes,
com massa molecular relativa de 20900U, e
apresentacdo comercial sob a forma
liofilizada. Tem como efeitos benéficos de
sua utilizacéo: acoes debridantes;
antiinflamatorias; bactericidas,
bacteriostaticas, aceleradoras e modeladoras
da formagdo de tecido de granulagdo e

processos de cicatrizacdo tecidual, reduzindo
a formacao de quel6ides % 3 Apresenta
reduzidos efeitos colaterais, baixos custos
operacionais e inativagdo quando exposta por
longos periodos ao ar e a luminosidade
intensa, e pelo contato com agentes oxidantes
e ferro 5, 6, 8, 10, 15; 16; 17'

A determinagdo da concentragdo de
uso da papaina, todavia, depende das
caracteristicas da lesdao. Assim, em feridas
secas ou com tecido de granulagdo é indicada
a utilizacdo de papaina em concentragdes que
podem variar entre 2 e 4%; quando da
presenca de exsudato purulento e/ou
infeccbes, as concentragdes de papaina
podem variar entre 4 a 6%; e quando da
presenca de tecido necrdtico abundante
recomenda-se a utilizacdo de papaina na
Concentragéo de 10% 7,8;9;10; 13; 14; 17; 18; 19; 20.

OBJETIVO

Analisar de forma experimental em
ratos 0s aspectos morfoldgicos da
cicatrizacdo de lesdes ulcerativas assépticas
tratadas com solugcBes de papaina em
concentragbes  variadas  conforme  as
caracteristicas das lesoes.

METODO
Animais de experimentacéo

Foram utilizados 18 ratos (Wistar)
machos, com pesos entre 200 e 250g,
oriundos do Biotério do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas (ICB), distribuidos ao acaso em
gaiolas individuais com livre acesso a agua e
dieta padrdo deste biotério, conforme a
descricdo dos seguintes grupos experimentais
e apos aprovacdo no comité de ética animal
deste Instituto de Ciéncias Bioldgicas em,
Grupo | (Controle) formado por animais que
passaram por procedimento cirlrgico e nédo
receberam nenhum tipo de tratamento (n= 9);
e Grupo Il (Tratado) formado por animais que
passaram por procedimento cirurgico, e
foram posteriormente tratados com papaina
em concentracdes variadas (n=9).



Procedimento Cirurgico

Todos os animais foram anestesiados
com 100 pl quetamine Kg/peso (i.p.),
imobilizados em decubito ventral, para a
realizagéo da tricotomia da regido dorsal, 1,5
cm abaixo do pavilhdo auricular na regido
cervical), antissepsia da mesma com alcool a
70%, e posterior procedimento cirdrgico com
bisturi, para a retirada de uma secéo quadrada
de pele de, aproximadamente, 1,5 cm x 1,5
cm no sentido cranio-caudal, com exposi¢éo
da fascia muscular. Cessados os efeitos da
anestesia 0s animais foram colocados em
gaiolas individuais, com alimentacdo e agua
ad libidum.

Preparacéo da solugdo de papaina

Foi utilizada papaina liofilizada
6.000UI/MG, proveniente da india (Lote de
fabricacdo EXC280212), certificada, diluida
em tubos do tipo Falcon estéreis contendo 50
ml de 4&gua destilada deionizada para
obtencdo de solugbes nas concentragdes de
4% (29/50ml), 6% (3g/50ml) e 10%
(5g/50ml).

Tratamento das lesbes

Todos os animais do Grupo Il foram
tratados, uma vez ao dia, com solucbes de
papaina a 10% nos primeiros sete dias de
tratamento; solucéo de papaina a 6% do 8° dia
ao 14° dia; com solucdo de papaina a 4% do
15° até o 21° dia, a partir das caracteristicas
macroscépicas das lesdes. O reconhecimento
destas caracteristicas foi baseado na
observacdo da presenca ou ndo de tecido
necrosado, crosta hemato-fibrinosa, processo
inflamatério, tecido de granulacdo e da
proximidade das bordas da les&o.

Eutanasia dos animais

Realizada através da anestesia com
350 pl quetamine Kg/peso (i.p.) e posterior
deslocamento cervical, com 07, 14, e 21 dias
pos-tratamento (GRUPO 1), ou pos-cirargico
(GRUPO 1), para posterior avaliagdo do
processo de cicatrizacdo tecidual de acordo
com o tratamento adotado.

Estudo histolégico

Todas as éareas das lesGes foram
retiradas, realizada a fixagdo do material em
formol tamponado a 10% por 6 horas,
seguida de desidratacdo em &lcool a 70% e
posterior processamento histolégico padréo
do material para confeccdo de cortes
histologicos de 5u de espessura e coloragdo
com Hematoxilina-eosina e tricrdomico de
Masson. A avaliacdo histoldgica foi realizada
em microscopia de luz comum, a partir de
estudo “duplo cego” de todos os fragmentos
dos 18 animais estudados.

RESULTADOS

No estudo macroscépico as lesdes
teciduais experimentais assépticas, induzidas
por procedimento cirtrgico, nos grupos |
(controle) e Il (tratados com papaina)
obedeceram a mesma sequéncia de eventos
de cicatrizacdo dependentes do tempo.

Microscopicamente, com 7 dias de
evolucdo das lesBes tratadas com papaina a
10% (Grupo II), observou-se a auséncia da
crosta hemato-fibrinosa, exsudato
inflamatério difuso e tecido de granulacdo
frouxo composto por vasos neoformados
(seta), e disposicdo desorganizada de
fibroblastos e fibras colageno (Figura 1A).
No mesmo periodo (7 dias), nas lesdes sem
tratamento (Grupo I), observou-se a presencga
de crosta hemato-fibrinosa (seta), sensivel a
forcas de tragdo, fibrina e hemacias (seta), e
exsudato inflamatorio (Figura 1B).

Nas lesdes nas lesfes tratadas com
papaina a 6%, no 14° dia (Figura 1C),
observou-se presenca de tecido de granulagéo
de quantidade moderada composto por vasos
neoformados (seta), fibroblastos, matriz
coldgeno organizada e infiltrado inflamatério
(seta), além de proliferacdo de células da
camada germinativa da epiderme, préoximo as
bordas da lesdo (dados ndo mostrados).
Enquanto, nas lesdes sem tratamento (Grupo
1), com 14° dia, observou-se & manutengdo da
crosta hemato-fibrinosa (seta), sensivel a
tracdo, e do exsudato inflamatdrio, presencga
de tecido de granulacdo frouxo (seta)
composto por  vasos neoformados,
fibroblastos e matriz coldgeno desorganizada
(Figura 1D).



No 21° dia, nas lesdes tratadas com
papaina a 4% ocorreu a substitui¢do do tecido
de granulacdo por tecido conjuntivo denso
(seta) composto por poucos fibroblastos,
redu¢do dos vasos neoformados e
reconstituicdo total da epiderme (seta), com a
presenca em ordem decrescente das camadas
licida, granulosa, espinhosa e germinativa
(basal) madura (Figura 1E). Por sua vez, nas
lesdes sem tratamento (Grupo I), no mesmo

periodo, observou-se a manutencdo de tecido
de granulagédo desorganizado (seta), composto
por vasos neoformados, fibroblastos, matriz
colageno organizada e reducdo do infiltrado
inflamatorio, além de proliferacdo de células
da camada germinativa da epiderme, proximo
as bordas da lesdo (Figura 1F).

Figura 1. Fotomicrografias da evolucdo do processo de cicatrizagdo tecidual de Ulceras experimentais

assépticas, em dorso de ratos Wistar.

DISCUSSAO

O processo de cicatrizacdo tecidual é
um fendbmeno complexo, que envolve varias
etapas, inicialmente, caracterizadas por
processos de inflamacdo, seguidas de estagios
de fibroplasia, com a formacéo do tecido de
granulacdo e por fim pela remodelagem
tecidual e reepitelizagdo da é&rea lesada “ %
202,22 Estas  etapas do processo  de
cicatrizacdo foram observadas no presente
trabalho tanto nas lesdes tratadas com
papaina como nas nao tratadas, conforme os
dias analisados. Entretanto, em relacdo ao
processo de cicatrizagdo tecidual dos animais
com Ulceras experimentais assépticas,
tratadas com concentracdes diferentes de
papaina, chamou atencdo o fato de que

microscopicamente estas les@es tratadas com
papaina tiveram uma melhor resposta, em
relacdo ao controle, sob varios aspectos
como: (1) a auséncia de crosta hemato-
fibrinosa, tecido de granulagdo variando de
moderado a exuberante, formado por maior
quantidade de vasos neoformados em animais
tratados com papaina a 10% com 07 dias; (2)
maior quantidade de fibroblastos e matriz
colageno (organizada), e menor infiltrado
inflamatério em animais tratados com
papaina a 6% com 14 dias de experimento; e
(3) melhor organizacdo da matriz colageno e
fibroblastos nas lesdes em animais tratados
com papaina a 4% entre 14 e 21 dias de
experimento.



Estes dados sdo semelhantes aos
resultados  microscopicos  obtidos  por
SANCHEZ et al.® em seus estudos com
animais tratados com papaina a 2%, exceto
pelo fato de que esses autores observaram,
com sete dias de analise, a manutencdo da
crosta hemato-fibrinosa, e com 21 dias tecido
de granulacdo rico em fibras coldgenas menos
organizadas, o que difere dos dados
observados em nesse estudo.

Considerando-se, assim, a natureza
diversificada das lesbes ulcerativas que
podem ser encontradas em pacientes
atendidos na rotina hospitalar e ambulatorial,
como o Diabetes Mellitus (pé diabético),
neuropatias, vasculopatias periféricas,
imunodepressdo, dentre outras; este estudo
experimental, de forma préatica e aplicada,
sugere que, assim como € indicado na
literatura para estudos clinicos ® 20 14 15 16: 24
0 uso de concentragdes diferentes de papama
para cada fase de uma lesdo tecidual, é
importante para a obtencdo de um resultado
final satisfatério com a cicatrizacdo e
reepitelizacio da area lesada '* 14 2 24 2% %6

O presente estudo chama atencéo,
entdo, de forma aplicativa e em acordo com a
“teratura 6; 7; 9; 10; 13; 14; 15; 16; 17; 22; 23; 24, para a
importancia de antes de se iniciar qualquer
tratamento com solugdes de papaina, deve-se
levar em consideracdo a fase em que se

encontra a lesdo tecidual, o tipo de lesdo e as

caracteristicas individuais de cada paciente,
como a predisposicdo a formacdo de
queldides ou ndo, de modo que venham-se
obter os resultados mais satisfatérios com
esta metodologia e 0s menores riscos de
infec¢Oes secundarias (oportunistas) na lesdo
primaria.

Ressalta-se, assim, a importancia
da contribuicdo cientifica deste estudo
experimental para o entendimento da agéo da
papaina nos processos de cicatrizagdo tendo
em vista a caréncia de artigos cientificos
atuais tratando deste assunto na literatura.
Ainda assim, mais estudos clinicos
controlados em humanos devem ser
conduzidos para determinar o papel
terapéutico da papaina * > & 7 8 10 1L 12,1417
frente aos demais métodos de cicatrizacdo
hoje disponiveis.

CONCLUSAO

Os resultados  deste  estudo
experimental com ratos reforcam e
complementam  pesquisas clinicas que
apontam as vantagens da utilizagdo de
concentracdes diferentes de papaina sobre
lesGes ulcerativas, em suas varias fases de
cicatrizagdo. Principalmente por facilitar a
proliferagdo e organizagdo do tecido de
granulagdo, e possivelmente também a
modulagdo da resposta inflamatdria local.

SUMMARY

TECIDUAL ULCERS CICATRIZATION NO INFECTED TREATED BY PAPAINA

Rita Patricia de AVELAR ROCHA, Wagner Sarmento GURJAO e Lacy Cardoso de BRITO JUNIOR

OBJECTIVES: study the histology of healing of ulcerative wound treated with papaine solutions
METHODS: a square section of skin was surgically removed from the cervical region of adult-
male Wistar rats (n=18), which were divided into two groups: Group | - Control (n=9), no
treatment; and Group Il — Treated (n=9) with treatment with papaine solutions of 10, 6 and 4%,
according to the macroscopic morphological characteristics of the lesions. A histological analysis
was made of the lesions, stained with hematoxilin and eosin and with Masson’s trichrome, at 7, 14
and 21 days. RESULTS: the papaine aided in the modulation of the inflammatory process, in the
formation and maturation of the granulation tissue and in the organization of the collagenous fibers;
accelerating the proliferation and organization of the epidermis at the ulcerative lesions throughout



the healing process. CONCLUSIONS: our data reinforce and complement previous research that
report the healing effects of papaine on ulcerative lesions, specially because it facilitates the
organization of the granulation tissue and apparently also modulates the inflammatory response.

KEYWORDS: Wound healing, Papaine, Ulcer, Experimental Epidemiology.
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