Ciéncia Animal, v.33, n.4, p.67-79, out./dez., 2023.

VIABILIDADE DO USO DE PAPAINA NO TRATAMENTO DE FERIDAS CONTAMINADAS
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS EM RATOS WISTAR

(Viability of using papain in the treatment of wounds contaminated
by Staphylococcus aureus in Wistar rats)

Ana Clara Diniz SILVA'; Ana Caroline Romao da SILVA'*; Guilherme
Nascimento CHUNHA?Z; Breno Almeida WANDERLEY?

1Faculdade de Medicina Veterinaria, Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM),
Patos de Minas/MG. *E-mail: anacrrs@gmail.com

RESUMO

A papaina, uma protease de origem vegetal, ha décadas vem sendo utilizada como alternativa para a terap€utica
de feridas associadas a processos infecciosos. O presente estudo objetivou avaliar a cicatrizagdo por segunda
intencdo de feridas cutdneas contaminadas e tratadas com papaina a 10%. Foram utilizados 15 ratos machos e
higidos, os quais foram submetidos a duas incisdes: Ferida Controle tratada com solugdo fisiologica a 0,9% e a
Ferida Teste, tratada com pomada de papaina a 10%. Ambas estavam previamente contaminadas por inoculagéo
de Staphylococcus aureus. Os animais foram divididos em trés grupos com cinco ratos cada: G1 - biopsados no
3°dia, G2 - 7° dia e G3 - 14° dia apds a realizacdo das feridas. A avaliacdo das feridas foi baseada em aspectos
macro € microscopicos nos periodos pré-determinados. Posteriormente a bidpsia, foram realizados cortes
histolégicos corados por Hematoxilina Eosina e Tricromico de Masson. Verificou-se macroscopicamente que a
papaina a 10% na Ferida Teste se mostrou mais eficiente quando comparada a Controle aos 7° ¢ 14° dias do
experimento. Microscopicamente, as Feridas Teste tiveram uma melhor resposta, em relagao as Feridas Controle,
sob varios aspectos: menor presenca de crosta hematofibrinosa; menor infiltrado inflamatdrio no 3° e 7° dia, maior
quantidade de tecido de granulagao variando de moderado a acentuado no 14° dia; maior quantidade de fibroblastos
no 7° e 14° dia e maior presenga de matriz colagena (organizada) ao 14° dia. Desta forma, concluiu-se que a
utilizagdo da papaina a 10% em lesdo tecidual contaminada pode auxiliar de forma positiva o processo cicatricial.

Palavras-chave: Cicatrizagio, roedores, bactérias, extrato de Carica papaya.

ABSTRACT

Papain, a protease of plant origin, has been used for decades as an alternative for the treatment of wounds
associated with infectious processes. This study aimed to evaluate healing by second intention of skin wounds
contaminated and treated with 10% papain. Fifteen healthy male rats were used, which were submitted to two
incisions: Control Wound treated with 0.9% saline solution and Test Wound, treated with 10% papain ointment.
Both were previously contaminated by inoculation of Staphylococcus aureus. The animals were divided into three
groups with five rats each: G1 - biopsied on the 3rd day, G2 - 7th day, and G3 - 14th day after the wounds were
performed. The evaluation of the wounds was based on macro and microscopic aspects in the predetermined
periods. After the biopsy, histological sections stained by Hematoxylin Eosin and Masson's Trichrome were
performed. It was macroscopically verified that 10% papain in the Test Wound was more efficient when compared
to Control at the 7th and 14th days of the experiment. Microscopically, Test Wounds had a better response,
compared to Control Wounds, in several aspects: less presence of hematofibrinous crust; less inflammatory
infiltrate on the 3rd day and 7th day, greater amount of granulation tissue ranging from moderate to severe on the
14th day; greater amount of fibroblasts on the 7th and 14th day, and greater presence of collagen matrix
(organized) on the 14th day. Thus, it was concluded that the use of 10% papain in contaminated tissue lesions can
positively assist the healing process.

Keywords: Healing, rodents, bacteria, Carica papaya extract.

INTRODUCAO
A possibilidade de evolu¢do para o quadro infeccioso ¢ uma das principais
complicagdes de uma ferida aberta. Os tecidos cutaneos expostos oferecem ambiente favoravel
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para a proliferacdao bacteriana. Mesmo sob auséncia de infecgdo, a presenca de bactérias nas
feridas, ativa uma série de respostas locais e sist€émicas no hospedeiro que levam a um retardo
na cicatrizagdo, resultando em maior exposicao da lesdo a contaminag@o por diversas espécies
bacterianas (SIBBALD et al., 2003).

Varios agentes podem ser identificados em feridas contaminadas e infectadas de caes
e gatos, dependendo da causa do ferimento (GREENE; DEARMIN, 2006). Segundo
Amalsadvala e Swaim (2006) existem diversos tipos de microrganismos em uma mesma ferida,
principalmente Pseudomonas spp., Streptococcus spp. € Staphylococcus spp. Considerando
também que as bactérias do género Staphylococcus spp. sdo agentes comensais da pele e
membranas mucosas de caes (MORRIS, 2011).

Logo, a finalidade do tratamento das feridas ¢ a redu¢do do tempo compreendido no
processo (ADIELE et al., 2014). Apesar de existirem muitos avancos na area do tratamento de
feridas cronicas ainda se notam restrigdes, pois apesar de opgdes terapéuticas como
desbridamento, limpeza, antibidticos e agentes cicatrizantes a eficacia restrita e o custo
proibitivo encontrado nessas técnicas sdo fatores que devem ser considerados quando se
analisam tratamentos veterinarios (MASSON-MEYERS et al., 2013). A cada dia, muitas
tecnologias para terapéutica de feridas sdo langadas no mercado e dentre esses produtos, tem se
a papaina (FELJO et al., 2008). Esta é uma enzima proteolitica complexa cuja origem ¢ vegetal,
sendo extraida do latex do mamao (Carica papaya).

Nas ultimas décadas vem sendo utilizada em estudos, para auxiliar os processos de
cicatrizagdo tecidual, em virtude do seu poder acelerador de crescimento tecidual, bactericida,
bacteriostatico e debridante de tecidos necroticos, desvitalizados e infectados (PAYNE et al.,
2008; BAIDANMSHINA et al., 2021). No tecido sadio ha uma antiprotease plasmatica, al-
antitripsina, que inativa a protease da papaina, desta forma, a papaina ndo altera o tecido sadio
(MONETTA, 1987).Um aspecto importante quanto ao uso da papaina ¢ que embora tenha sido
estabelecido héd décadas, ndo ha um consenso em relagdo a forma utilizada, a concentragdo, ao
tempo de duragcdo da solucdo apds diluicdo e as indicagdes do uso da papaina (SILVA e
ROGENSKI, 2010), demonstrando a necessidade de mais pesquisas que possam evidenciar o
efeito da papaina, promovendo uma base para a sua utilizacdo em feridas contaminadas.

O presente estudo avaliou os aspectos macroscopicos ¢ histoldgicos da cicatrizacao
tecidual de feridas sépticas experimentais, contaminadas com Staphylococcus aureus, apds o
tratamento com a pomada de papaina, visto que essa substancia ainda apresenta lacunas a
respeito de seus efeitos, tornando importante a busca por novas informagoes acerca do tema.

MATERIAL E METODOS

Local e animais

O presente estudo foi realizado utilizando ratos provenientes do Biotério do Centro
Universitario de Patos de Minas (UNIPAM). A temperatura ambiente ¢ controlada a 22 °C.
Possui sistema de insuflagdo, exaustdo e filtracdo do ar das salas com 15 a 20 trocas de ar/h e o
ciclo de luz ¢ definido 12 horas de claro e 12 horas de escuro. Foi acondicionado um rato/mini-
isolador acoplado a uma rack ventilada. A alimentacao e agua foram fornecidas ad libidum. A
cama utilizada foi de maravalha de Pinus. Submetido & Comisso de Etica no Uso de Animais
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do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM) protocolo sob o n° 143/18, tendo sido
considerado aprovado para execucdo, conforme metodologia apresentada.

Obtencido das amostras

Foram utilizados 15 ratos higidos, machos, com peso entre 200 a 250g submetidos a
duas incisdes: sendo a primeira a Ferida Controle, tratada com solugao fisiologica a 0,9% e a
segunda, Ferida Teste, tratada com papaina a 10%. Ambos estavam previamente contaminados
por inoculagdo de Staphylococcus aureus 24 horas antes do inicio do tratamento. Os animais
foram divididos em trés grupos com cinco ratos cada: G1 - biopsados no 3° dia, G2 - 7° dia e
G3 - 14° dia apos a realizagao das feridas.

Anestesia e ato operatorio

Os animais foram submetidos a anestesia dissociativa injetavel, utilizando cloridrato
de midazolam na dose de 2mg/kg, cloridrato de xilazina na dose de 10mg/kg e cloridrato de
cetamina na dose de 70mg/Kg, por via intraperitoneal. A analgesia foi realizada com tramadol,
utilizando-se 8mg/kg por via subcutidnea. Posteriormente a tricotomia, foi realizada a
antissepsia do campo cirtrgico com iodo povidona a 0,2%.

As areas das incisoes circulares foram demarcadas no dorso dos animais utilizando um
punch keys metélico de bidpsia de 8mm de didmetro. Este foi introduzido em dois locais na
linha sagital mediana toracica dorsal, sendo a primeira no ter¢o proximal (Ferida Controle) e a
segunda no terco distal (Ferida Teste). Apds a demarcacao foram realizadas as incisdes
circulares nas areas delimitadas transpassando a pele e o subcutidneo com auxilio de bisturi
(cabon’3 elaminan® 11), expondo a fascia dorsal muscular. Foi entdo realizada a contaminagao
dos sitios cirurgicos (Ferida Controle e Teste) com o volume de 1mL por animal de solugao
bacteriana. Por gotejamento foi inoculada a solu¢do de Staphylococcus aureus ajustada a
1,5x108ufc/mL. Os animais foram devidamente identificados e colocados em mini-isoladores
individuais.

Avaliacdo macroscopica

O curativo topico foi realizado uma vez ao dia. Em seguida, as feridas foram
mensuradas com paquimetro e fotografadas, além de avaliagdo macroscopica quanto a
coloragdo do leito da ferida, presenca de crostas, exsudacdo, contracdo e prurido, sendo este,
avaliado de acordo com o local das lesdes onde foi possivel observar macroscopicamente
escoriagdes, provavelmente os animais estavam cogando com os membros pélvicos devido a
localizacdo da ferida. Foi administrado dipirona soédica na dose de 300mg/kg, por via
subcutanea, uma vez ao dia por trés dias.

Avaliacdo microscopica

Findado os 3°, 7° e 14° dias pos-incisao foi realizada a biopsia através de incisdo
eliptica, retirando-se todo o tecido cicatricial. As amostras foram armazenadas em frascos
identificados e fixadas em solucdo de formaldeido a 10% tamponada e levada ao Laboratorio
de Histopatologia do Centro Clinico Veterinario (CCV). Ainda sob anestesia, os animais foram
colocados em camera de CO2 a S5L/min por 10min, para realizagdo da eutanasia, obrigatoria de
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acordo com as normas do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentacao
Animal), no qual todos os animais utilizados para experimentos devem ser eutanasiados.

As amostras foram fixadas, desidratadas e emblocadas em parafina. Em seguida, foram
realizados os cortes histologicos com Sum de espessura e fixados dois cortes/amostra/lamina.
Em seguida, as laminas foram coradas com Hematoxilina Eosina (HE) para avaliar globalmente
os cortes de tecido, e pelo Tricromico de Masson (TM) para avaliagao das fibras colagenas.
Elas foram analisadas em microscopia de luz em objetiva de 10 e 40x, observando-se: presenca
de células inflamatorias, proliferacdo fibroblastica, colagenizagdo, organizacdo das fibras e
reepitelizagdo tecidual. Nas observacdes de microscopia Optica, foi avaliada a colagenizacao
(fibras colagenas). Para tal, foram atribuidas trés graduacdes pelo método de cruzes: 0 ausente,
+ moderada e ++ acentuada. Referente a presenga de células inflamatdrias (linfocitos e
mondcitos) e fibroblastos, estes foram contados em 10 campos, sendo entdo realizada a média.
Avaliacdo da organizacdo das fibras coldgenas deu-se da seguinte forma: desorganizadas,
organizadas parcialmente ou completamente. Para a reepitelizacao tecidual: 0 ausente, + parcial
e ++ completa.

Para producdao da solu¢do bacteriana foi realizada a ressuspensdao das cepas de
Staphylococcus aureus presentes no Laboratério de Microbiologia. Foi utilizado um tubo
contendo em seu interior um swab estéril, um disco com as cepas de S. aureus e uma ampola
de vidro possuindo o meio de cultura. Em seguida, ocorreu a quebra da ampola de vidro,
liberando o meio de cultura para o contato com o swab e com o microrganismo. Apos, com 0
uso do swab contaminado foi feito estrias simples em placas de Petri contendo o meio de cultura
Sal Manitol. Ato continuo as placas foram conduzidas para a estufa de cultura bacterioldgica a
35 °C por 24 a 48 horas.

Decorrido esse periodo foi verificado o crescimento do microrganismo nas placas de
Petri. Em seguida com auxilio de uma alga de platina foi feita a transferéncia de quatro coldnias
caracteristicas de S. aureus para tubos contendo 5Sml de caldo TSB. Posteriormente, estes foram
incubados na estufa a 35 °C por 24 horas. Logo apds serem retirados da estufa, os tubos
contendo o caldo foram novamente semeados para placas contendo o meio de cultura Sal
Manitol e sucessivamente incubados na estufa a 35 °C por 24 horas. Dessa forma, foram
realizados dois testes de viabilidade das colonias. No Laboratério de Manipulagao da Farmacia
Universitaria foi confeccionada a pomada de papaina a 10% adicionando 80g de carbopol,
9,5mL de agua e 10,5g de papaina.

Analise Estatistica

Foi realizada analise estatistica descritiva absoluta (n) e relativa (%) dos resultados das
analises macroscopica e histopatologica. As caracteristicas qualitativas foram avaliadas pela
estatistica descritiva absoluta e relativa. Os dados das caracteristicas quantitativas, foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA) e posteriormente, ao teste de Tukey, utilizando o
software R (2020) considerando o nivel de significancia de 5% de probabilidade (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise macroscopica das Feridas Controle e Teste ao 3° dia ndo apresentou
alteragcdes marcantes entre os grupos. Em todas as feridas (Controle e Teste) foram evidenciadas
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crostas (escaras) de coloragdo amarelada, com inicio do processo de contragdo, porém sem a
presenga de prurido ou sinais de infec¢do. De acordo com Ferreira et al. (2008) em que
avaliaram a atividade antibacteriana in vitro de géis com diferentes concentragdes de papaina
foi demonstrado que apenas a papaina a 10% foi capaz de inibir o crescimento de S. aureus e
de duas cepas de P. aeruginosa.

O exudato foi relatado em 40% para ambas as Feridas Controle e Teste. A despeito da
coloragdao amarelada do leito das feridas deveu-se a presenca de fibrina. Estes achados estdao
descritos na Tab. O1.

Tabela 01: Frequéncia relativa (%) referente a presenca das caracteristicas macroscopicas nas
Feridas Controle e Teste no 3°, 7° e 14° dias ap0s a cirurgia.

3° dia Caracteristicas Macroscépicas (%)
Coloracao da ferida
Ferida Exsudato Prurido Vermelha Amarela Crosta | Contracio
Controle 40 00 00 100 100 80
Teste 40 00 00 100 100 100
7° dia Caracteristicas Macroscépicas (%)
Coloracao da ferida
Ferida Exsudato Prurido Vermelha Amarcla Crosta | Contracao
Controle 40 40 00 100 80 100
Teste 60 60 00 100 20 100
14° dia Caracteristicas Macroscépicas (%)
Coloracao da ferida
Ferida Exsudato Prurido Vermelha Amarela Crosta | Contracao
Controle 00 40 0 0 40 100
Teste 00 00 0 0 00 100

Resultados semelhantes foram descritos por Brito Junior e Ferreira (2015) em que
utilizaram papaina na cicatrizagdo de feridas ratos e observaram
macroscopicamente que as lesoes teciduais induzidas cirurgicamente e contaminadas com S.

cutaneas em

aureus, tratadas ou ndo com papaina, seguiram a mesma série de eventos do processo
inflamatoério relacionado a cicatrizagao, sendo esta etapa também descrita por diversos autores
(OLIVEIRA, 2012; SZWED, 2016; MEDEIROS, 2016). Veja as alteragdes na Fig. 01A.

Ao 7° dia observou-se que 100% das Feridas (Controle e Teste) apresentavam
contragdo parcial, com coloragao amarelada (Fig. 01B). As Feridas Teste revelaram perda
precoce das escaras quando comparado com o Controle. No entanto, ao avaliar o exsudato, este
revelou presenca discretamente superior nas Feridas Teste. Estes dados encontram-se descritos
na Tab. 01.

Nayak et al. (2007) avaliaram a cicatrizagdo de feridas cutaneas tratadas com papaina
em ratos Wistar induzidos experimentalmente a diabetes e relataram que a papaina demonstrou
efetivas propriedades cicatrizantes, pois houve uma redugao do tamanho da ferida no 5° dia em
comparacao com o grupo Controle.
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Figura 01: Macrofotografias das Feridas Controle e Teste, realizadas na linha mediana dorsal
dos animais ao 3°, 7° e 14°dias de cicatrizagao.

Obs.: A = 3° dia: Ferida Controle e crostas e contragao parcial; B = 7° dia: Ferida Controle, crostas ¢ exsudato e
auséncia de crostas, contragdo parcial; C = 14° dia: Ferida Controle, contragdo parcial e presenca de cicatriz e
contra¢do completa para o periodo pré-determinado e cicatriz.

O prurido evidenciado segundo Ikoma et al. (2003) pode ser definido por uma
sensagdo desagradavel que induz o animal a cogar, a lamber, a morder ou a arranhar a sua
propria pele, interferindo no processo cicatricial das feridas e desencadeando sensacdo
dolorosa. A sua presenca se deve a liberacdo de substincias como proteases, histamina,
neuropeptidios, opioide, mediadores lipidicos e diversas citocinas que se ligam a receptores,
também chamados prurireceptores, que medeiam o prurido (GNIRS e PRELAUD, 2005;
LORENTZ et al., 2009; METZ et al., 2011).

A presenga de dor por sua vez estimula reagdes neuroendocrinas, responsaveis por
varias modificagdes fisioldgicas que consequentemente dificultam a recuperagdo do paciente
apés um procedimento cirurgico, ou a cicatrizagdo de uma lesdo (FANTONI, 2012;
MACFARLANE et al., 2014).

Todas as Feridas do presente estudo ao 14° dia apresentaram contragdo, sendo esta
parcial ou completa. A completa foi evidenciada mais frequentemente nas Feridas Teste. Quanto
as crostas, esta esteve presente apenas nas Feridas Controle. Referente a coloragdo do leito das
feridas observou-se que estes apresentaram-se brancos, pois majoritariamente ja exibiam a
formacao da cicatriz (Fig. 01C). Estes dados encontram-se descritos na Tab. 01.

Hakim et al. (2019), que utilizaram o extrato de Carica papaya para avaliar a
cicatrizagdo de feridas incisadas em camundongos, observaram que os grupos tratados com
50% e 75% do extrato de mamado obtiveram macroscopicamente a redugdo total do
comprimento da ferida ao 14° dia de cicatrizacdo. Resultados esses, que corroboram com o
apresentado no presente estudo.

Assim, através da avaliacdo macroscopica, notou-se que o uso da pomada de papaina
a 10% na ferida teste se mostrou mais eficiente quando comparada a controle (tratamento com
solucao fisiologica), aos 7° e 14° dias do experimento (Figs. 01B e 01C). No tocante a avaliagao
histopatologica as células inflamatorias ndo apresentaram diferencga estatistica (p>0,05) entre
os tratamentos, porém revelou efeito significativo (p<0,05) entre os dias de avaliagdo. Estes
achados encontram-se descritos na Tab. 02.
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Tabela 02: Médias e valores-P para as varidveis células inflamatorias e fibroblastos no 3°, 7° e
14° apos a cirurgia.

3° dia Média Média
Controle 2012 02
Teste 150,22 02
p (valor) 0,0922 0
7° dia Média Média
Controle 178,2° 35t
Teste 148° 64,8¢
p (valor) 0,437 0,0208
14° dia Média Média
Controle 77,6° 69,8°
Teste 79,2¢ 78¢
p (valor) 0,907 0,651

Ao 3° dia, ambas as feridas (controle e teste) apresentaram intenso infiltrado
inflamatorio composto predominantemente por células mononucleares (Figs. 2A e 2B).

Figura 02: Fotomicrografias das alteracdes histopatoldgicas das feridas Controle e Teste
corados com H.E ¢ T.M (5,1x ¢ 40x).

Obs.: A = Ferida ao 3° dia Controle; B = Infiltrado inflamatdrio; C = Ferida ao 7° dia, epitelizagdo parcial; D =
crosta hemato-fibrinosa (seta preta) e epitelizacdo completa (seta vermelha); E = Ferida ao 14° dia, epitelizacdo
completa e queratinizagdo; F = Epitelizagdo e organizacdo completa das fibras colagenas; G = Ferida ao 14° dia,
Controle; H = Grande presenca de fibroblastos.
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Segundo Dale e Foreman (1989) na maioria das inflamagdes agudas prevalecem os
neutrofilos durante as primeiras 6 e 24 horas no infiltrado inflamatorio, mas estes sdo
substituidos em 24 a 48 horas por células mononucleares. Além disso, os neutrofilos, que
possuem curta meia-vida, desintegram-se ¢ desaparecem apds 24 a 48 horas, enquanto os
mondcitos permanecem por mais tempo.

No trabalho realizado por Rocha et al. (2005) foi observado que tanto nas lesdes do
grupo controle quanto nas do tratado com papaina a 10% por 7 dias havia presenca de exsudato
inflamatorio mononuclear difuso e tecido de granulagdo frouxo de quantidade moderada, com
fibroblastos e fibras colageno de distribui¢do desorganizada. Diferindo apenas na presenca da
crosta hemato-fibrinosa, a qual estava ausente no grupo tratado com papaina, estando estes
resultados de acordo com o presente trabalho.

Ao comparar o 3° e 7° dia, ndo houve diferenca estatistica significativa (p>0,05) entre
si quanto a variavel células inflamatorias, porém foi encontrada diferenga (p<0,05) entre os dois
primeiros dias avaliados e o 14° dia, indicando que conforme os dias avangam o numero de
células inflamatorias diminui, conforme descrito na Tab. 02.

Segundo Hax (2009) que avaliou os efeitos da utiliza¢do da papaina a 2% e dos acidos
graxos essenciais em lesdes cutineas, os achados histoldgicos revelaram no terceiro dia a
presenga de grande infiltrado inflamatdrio no processo cicatricial na aplicagdo dos tratamentos
propostos, estando de acordo com os dados do presente estudo.

As feridas, no tratamento controle, obtiveram média menor de células inflamatorias no
3°e 7° dia em relacao a ferida controle (Tab. 02). Fato este que também foi observado por Brito
Junior e Ferreira (2015) no qual o tratamento com solugdo de papaina a 10%, foi efetivo na fase
inflamatéria do processo de cicatrizagao tecidual séptica, contribuindo de forma relevante para
a diminui¢do do exsudato inflamatodrio, auxiliando na decomposi¢cdo dos restos necrdticos e
manuten¢do do controle da infec¢do, em comparacdo com o grupo controle, o que também ¢
corroborado por outros autores na literatura com estudos clinicos em humanos para lesdes
sépticas (UDOD et al.,1981; ROGENSKI et al., 1995; MONETTA, 1998).

No 3° dia, a epitelizacdo ndo foi observada nas Feridas Controle e Teste. Em
contrapartida, ao 7° dia observou-se predominio da epitelizagdao parcial nas feridas controle
(Fig. 02C). No 14° dia a mesma mostrou-se majoritariamente completa nas feridas controle e
teste (Figs. 02E e 02F). Estes achados encontram-se descritos na Tab. 01.

Na pesquisa de Ajlia et al. (2010), em que investigaram a eficacia do limpador de
feridas a base de papaina na promocao da regeneracao de feridas em ratos Sprague Dawley, o
grupo tratado com papaina atingiu reepitelizacdo total no 14° dia, assim como no presente
estudo. Em estudo realizado por Aragjo et al. (2019), em que avaliaram a eficacia da papaina
2% na cicatrizagdo de feridas em ratos, foi observado microscopicamente que no 7° dia de
cicatrizac¢do o seu uso causou baixa infiltracao leucocitaria, porém iniciou a formacgao de fibras
de coldgeno e reepitelizacdo. Os achados destes autores corroboram com os resultados deste
trabalho, demonstrando assim que mesmo em concentracdes mais baixas, ela induz efetiva
resposta na cicatrizagao.

Quanto a presenca de fibroblastos, observou-se diferenca estatistica significativa
(p<0,05) entre os tratamentos apenas no 7° dia. Estes achados encontram-se descritos na Tab.
04. Também havendo efeito significativo (p<0,05) entre os dias de avaliagdo. A sua média nas
Feridas Teste revelou-se maior nos dias 7 e 14 do que quando comparada a das Feridas Controle,
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conforme a Tab. 04. Infere-se também que com o decorrer do tempo, o nimero de fibroblastos
aumenta (Figs. 02G e 02H) fato este corroborado por Knighton et al. (1981).

O presente trabalho apresentou-se uma concordancia com os resultados de estudos
clinicos, observados na literatura (WISEMAN, 1980; MONETTA, 1992 ¢ 1998) bem como aos
de Brito Junior e Ferreira (2015). Nestes estudos, os autores afirmam que a utilizacdo de
solugdes de papaina a 10% também se mostrou eficaz para o desenvolvimento da fase de
fibroplasia, com o auxilio na formagao do tecido de granulagao denso e remodelagem tecidual,
abundante quantidade de fibroblastos e matriz coldgeno, em comparagdo com o grupo controle.

No entanto, estes resultados diferem dos achados de SANCHEZ et al. (1993), em que
constataram que para os tratamentos com soro fisioldgico e papaina, os valores sofreram um
aumento significativo a partir do 3° dia, com pico no 7° dia de pds-operatorio havendo
posteriormente um decréscimo significativo no 14° dia.

Referente ao processo de colagenizagao, ao 3° dia, ambas as Feridas (Controle e Teste)
se mostraram sem fibras colagenas e ao 7° dia estavam presentes de forma moderada em todas
as Feridas Controle e em pouco mais da metade das Feridas Teste. Ao 14° dia foi considerada
acentuada a presenca das mesmas em pouco menos da metade das Feridas Controle e na
totalidade das Feridas Teste (Tab. 03).

Ajlia et al. (2010), realizaram avaliacdo de feridas tratadas com papaina 5%,
observaram que a densidade de colageno foi maior no 14° dia, permanecendo até¢ o 21° dia,
sendo este ultimo o grupo com maior deposi¢do de coldgeno, coincidindo com os achados do
presente estudo. Quanto as fibras coldgenas ao 7° dia, estas mostraram-se parcialmente
organizadas em ambas as Feridas e no 14° dia estavam completamente organizadas em
aproximadamente metade das Feridas Controle e em pouco mais da metade das Feridas Teste
(Fig. 02F), conforme a Tab. 03.

Tabela 03: Frequéncia relativa (%) correspondente a epitelizacdo, presenca de fibras colagenas
e a organizagao das fibras colagenas das Feridas Controle e Teste no 3°, 7° e 14° dia.

Epitelizacao Fibras coliagenas %E%i:;ﬁ;;g:;s
Dias Ferida Ferida Ferida Ferida Ferida Ferida
Controle Teste Controle Teste Controle Teste
3 100% 10% 100% 100% - -
ausente ausente ausente ausente
80% 60% 100% 60% 60% 40%
7 Parcial parcial moderada moderada org.parcial. org.parcial.
20% 40% 0% 40% 40% 40%
completa completa acentuada acentuada desorg. desorg.
0% 20% 40% 100% 40% 60%
14 Parcial parcial acentuada acentuada org.comp. org.comp.
100% 80% 60% 0% 40% 40%
completa completa moderada moderada org.parcial. desorg.

Na cicatrizagdo, a fase de maturacdo tem como caracteristica mais importante a
deposicdo de coldgeno de maneira organizada (BROUGHTON, 2006). De acordo com Aratjo
et al. (2019), aos 14 dias foi observado que no grupo tratado com papaina 2% as fibras de
colageno apresentavam-se mais densas e mais fechadas em comparagdo com os outros grupos
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que receberam tratamentos com colagenase 0,6U/g e solugdo fisioldgica. Indicando uma melhor
organizagdo das fibras de coldgeno e consequentemente uma cicatrizagdo mais eficaz o que
corrobora com os resultados do presente estudo. Neste sentido, torna-se importante reiterar que
mesmo em baixas concentragdes a papaina € capaz de promover uma boa resposta cicatricial.

Em ultima analise, microscopicamente, as Feridas Teste (papaina a 10%) obtiveram
uma melhor resposta, em relagao as Feridas Controle, sob varios aspectos como: menor
presenca de crosta hemato-fibrinosa; menor infiltrado inflamatério no 3° e 7° dia, maior
quantidade de tecido de granulagdo variando de moderado a acentuado no 14° dia; maior
quantidade de fibroblastos no 7° e 14° dia e maior presenca de matriz coldgena (organizada) ao
14° dia.

Estes dados corroboram com o trabalho realizado por Rocha et al. (2005) que utilizaram
papaina em diferentes concentragdes, sendo estas de 4, 6 e 10%e sdo similares aos resultados
microscopicos obtidos por Sanchez et al. (1993) que trabalharam com papaina a 2%, exceto pelo fato
de que esses autores observaram, no 7° dia de analise, a manutengdo da crosta hematofibrinosa e no 21°
dia a presenca de tecido de granulacdo rico em fibras colagenas menos organizadas. Estas diferencas se
devem provavelmente em func¢do da variagdo da concentragdo de papaina adotada que foi inferior a
utilizada neste trabalho.

CONCLUSOES

Concluiu-se que a utilizacdo da papaina a 10% em lesdo tecidual contaminada pode
auxiliar de forma positiva o processo cicatricial com a redu¢do do tempo de permanéncia da
crosta hemato-fibrinosa, maior deposicao de matriz coldgena e reorganizagdo da derme, assim
como da presenga de menor infiltrado inflamatorio.
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