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RESUMO

A papaina é uma enzima proteolitica complexa obtida do latex do
mamoeiro, mais especificamente das folhas e dos frutos do maméao papaia
(Carica papaya) ainda verdes. Avaliar por meio de revisao bibliografica
disponivel, a eficiéncia terapéutica, diversidade de formas farmacéuticas e
aplicagbes da utilizagdo da papaina (Carica papaya) para cicatrizagao de feridas
por trauma. Existem algumas vantagens em utilizar extratos de papaina, como
cicatrizante, entre elas esta relacionada o baixo custo para obtencao e facilidade
de acesso, a atividade antioxidante do extrato, ja que a expressao excessiva de
espécies reativas de oxigénio (ROS), aumenta a atividade da prostaglandina
sintetase (INOS) que gera aumento na producdo de Oxido nitrico (NO),
prostaglandinas E2 (PGEZ2), ciclooxigenase-2 (COX-2), causando os danos
teciduais e piorando o processo de inflacado e dificultando a cicatrizagdo. Embora
nao tenham sido encontrados muitos estudos, a papaina € um agente
cicatrizante com bons resultados e que pode ser agregada, com facilidade e
seguranga, em membranas de quitosana, o que melhoraria a sua performance.
Doses recomendadas de uso sao de 2,5% a 5% em formulagdes tépicas, como:
gel, pomada e cremes. Novos ensaios clinicos sdo necessarios, mas a utilizagao
€ promissora.
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ABSTRACT

Papain is a complex proteolytic enzyme obtained from the latex of the papaya
tree, more specifically from the leaves and fruits of the papaya (Carica papaya)
that are still green. To evaluate, through available literature review, the
therapeutic efficiency, diversity of pharmaceutical forms and applications of the
use of papain (Carica papaya) for healing trauma wounds. There are some
advantages to using papain extracts, as a healing agent, including the low cost
to obtain and ease of access, the antioxidant activity of the extract, since the
excessive expression of reactive oxygen species (ROS), increases the activity of
prostaglandin synthetase (iINOS) which generates an increase in the production
of nitric oxide (NO), prostaglandins E2 (PGEZ2), cyclooxygenase-2 (COX-2),
causing tissue damage and worsening the process inflation and making healing
difficult. Although not many studies have been found, papain is a healing agent
with good results and can be easily and safely added to chitosan membranes,
which would improve their performance. Recommended doses for use are 2.5%
to 5% in topical formulations, such as: gel, ointment and creams. New clinical
trials are needed, but the use is promising.
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INTRODUGAO

A papaina é uma enzima proteolitica complexa obtida do latex do
mamoeiro, mais especificamente das folhas e dos frutos do maméao papaia
(Carica papaya) ainda verdes. Essa substancia tem como fung¢do degradar
proteinas, causando a dissociagdo da necrose de tecidos desvitalizados, sem
alterar tecidos sadios. A papaina tem acio topica e atua como debridante
enzimatico e autolitico, dispondo ainda de propriedades anti-inflamatorias e
bactericidas, esta ultima se mostrando eficaz, na concentragdo de 10%, no
combate de bactérias como Staphylococcus aures, Escherichia coli e de cepas
de Pseudomonas aeruginosa (Aguiar, et al., 2015).

Existem registros do uso da papaina por tribos africanas e latino-
americanas em atos de “curandeirismo”. O primeiro artigo citado sobre o assunto
€ de 1885 (Martin, 1885), no entanto, somente em 1978 um estudo moderno
realizado no Instituto de Aperfeicoamento Médico do Ministério de Saude Publica
da Russia, encabecado por Starkov, observou que o0 uso de papaina interferia
de forma positiva no processo de cicatrizagado de ferimentos. No Brasil existem
dados de sua utilizagao no tratamento de feridas e escaras desde 1983. Mesmo
com um longo histérico de uso com finalidade terapéutica, a literatura disponivel,
ainda, se demonstra insuficiente e escassa (Rogenski, et al., 1995).

As feridas de complexidade, como as ulceras de pressdo e grandes
traumas sdo um tipo de lesdo que geram interesse de saude publica, devido as
demandas de carater socioeconbmico que acarretam. O tratamento dessas
lesbes pode levar um tempo significativo, dependendo de sua gravidade,
gerando o afastamento ocupacional do paciente por tempo indeterminado e
ocasionando a demanda de uma série de profissionais da area da saude para o
tratamento. A possibilidade de um afastamento definitivo ou, até mesmo, perda
na qualidade de vida do paciente sdo levados em consideracdo quando se
analisa a qualidade de vida de uma populacao (Abbade, Lastoria, 2006).

Atualmente, o debridamento com enzimas proteoliticas, esta padronizado
para o tratamento de feridas, sendo recomendado para remocao rapida e nao
traumatica de material proteico indesejavel nas lesdes, sem risco para o

paciente. A papaina, por ser uma enzima proteolitica, acelera a cicatrizagao,



reduz a inflamagéao e promove o alinhamento das fibras de colageno, resultando
em um crescimento tecidual uniforme e cicatrizacdo mais plana. Este processo
de cicatrizagdo ocorre juntamente com outros cuidados necessarios, como
repouso do membro e a correta manutengao do tratamento pelo paciente (Otuka,
Pedrazzani, Pioto, 1996).

Existem caracteristicas indesejaveis quanto ao uso da papaina. A
associacao da substancia com agentes oxidantes como ferro, oxigénio, nitrato
de prata, derivados de iodo e perdoxido de hidrogénio promove a inativagdo da
enzima, o que exige uma equipe multidisciplinar treinada para evitar perdas de
produto devido a ma utilizagdo. Outro inconveniente que merece destaque € a
baixa estabilidade em temperatura ambiente, mesmo em um curto espacgo de
tempo que reduz sua atividade biolégica e, por tanto, sua eficiéncia.
Desvantagens como a baixa durabilidade das solugdes feitas com agua destilada
ou soro fisiologico e desnaturagdo de proteinas promovida pela exposicao ao
calor e a luz sdo outros empecilhos a serem observados (Ribeiro, et al., 2015).

A regulamentagdo de produtos que contém papaina e seu uso em
tratamentos médicos no Brasil envolve diversas normas e resolugdes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a mais antiga sendo a Lei n°
6.360/1976 que estabelece normas para o controle sanitario do comércio de
produtos farmacéuticos, equipamentos e insumos, até a RDC n° 305/2019 que
determina as regras para a notificagdo e acompanhamento de eventos adversos
relacionados a medicamentos e produtos para a saude, o que é relevante para
monitorar os efeitos da papaina quando utilizada. Embora ndo haja uma
legislagdo especifica exclusivamente para a papaina, ela se enquadra em
diretrizes gerais que regem medicamentos e produtos para a saude (ANVISA,
2024).

O tratamento e acompanhamento de pacientes com feridas complexas é
um dos desafios das equipes multidisciplinares do Sistema Unico de Saude
(SUS), segundo a Resolugao n°® 290, emitida em 24 de margo de 2004 pelo
Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), que regulamentou a incorporagéo
de praticas integrativas e complementares na enfermagem. Em 2008, foi
estabelecida a Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o
Sistema Unico de Saude (RENISUS), que lista 71 espécies vegetais, entre elas

a papaina. No ano seguinte, o Ministério da Saude langou a Politica Nacional de



Praticas Integrativas e Complementares (PICs) no SUS. Mais adiante, foram
desenvolvidas a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e o
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Através dessas
regulamentagdes e o fato do farmacéutico ser o profissional que apresenta
competéncia para manejo de fitoterapicos tornou-se parte integral do tratamento
de feridas (Ferreira et al., 2019).

Diante dos artigos expostos, entende-se que o cuidado com as ulceras
venosas requer atualizacdo constante, devido ao impacto socioecondmico e
psicossocial, portanto, a elaboracdo e aplicacdo de protocolos clinicos que
promovam a melhoria do cuidado as feridas e a capacitacdo permanente da
equipe multidisciplinar sédo de extremo valor e podem servir de base para mais
pesquisas sobre o assunto.

Ataxa de prevaléncia global de feridas, como as ulceras de presséao, varia
entre 0,5 e 2%, e ultrapassa 4% em individuos com mais de 65 anos. As taxas
de incidéncia variam entre dois e cinco novos casos por mil pessoas por ano.
Além de um numero expressivo de pacientes afetados e custo para tratamento
pode alcancar valores acima de R$1.000,00, isso sem considerar a soma da
inflag&o ou corre¢do monetaria dos ultimos nove anos, semanais quando o leito
venoso é atingido. Os custos financeiros podem ser estimados, no entanto as
implicagdes psicoldgicas nao, o que tornam as lesdes e Ulceras de pressao uma
questao de saude publica (Rodrigues, et al., 2015).

O cenario de saude publica no Brasil tem demonstrado uma crescente
demanda por servicos farmacéuticos que vao além da dispensacao de
medicamentos. As farmacias, como estabelecimentos amplamente acessiveis,
tém a oportunidade de contribuir de maneira mais participativa para o cuidado

de pequenos traumas e ferimentos.

OBJETIVO

Avaliar através de revisao bibliografica disponivel a eficiéncia terapéutica,
diversidade de formas farmacéuticas e aplicagdes da utilizacdo da papaina

(Carica papaya) para cicatrizagao de feridas por trauma.



METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisédo sistematica, que visa sintetizar de
maneira rigorosa e objetiva as evidéncias existentes sobre o uso de papaina
(Carica papaya) como cicatrizante em feridas. Para coleta de artigos relevantes,
foram utilizadas as seguintes bases de dados académicos: Unites State National
Library of Medicine (PubMed), Google Académico e Scientific Electronic Library
Online (Scielo). Foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saude
(DeCS/MeSH): papaina, cicatrizagédo e ferida nos idiomas inglés, portugués e
espanhol. Critério de inclusao: artigos publicados, completos e gratuitos, estudos
clinicos em humanos e estudos duplo cego randomizados e revisdes
bibliograficas. Foram excluidos, apds leitura, todos os artigos que néo se
encaixavam nos critérios de inclusdo, como artigos incompletos, pagos e os que
nao traziam os descritores.

Atabela a seguir apresenta a comparagao entre os sites de busca quando
os critérios de inclusdo metodologico foram aplicados a busca.

Tabela 1 — Comparacao entre os sites de busca académicos quando os critérios de inclusao
foram aplicados.

Descritor - Papaina

Site de Busca Pubmed Google Scielo
Académico
Artigos Completos 12.179 artigos 13.100 artigos 37 artigos
Primeiro ano de Primeiro 1885 N/E* Primeiro 1987
publicacéo
Descritor — Papaina + Cicatrizagao
Site de Busca Pubmed Google Scielo
Académico
Artigos Completos 105 2.030 15
Primeiro ano de 1954 N/E* 1995
publicacéo
Limite de periodo 18 11 0
(5 anos)
Artigos Completos 18 N/E* 6
Estudo clinico 0 5 6
Estudo de Caso 0 3 0
Estudo Duplo Cego 0 N/E* 1
Randomizado
Revisao 1 3 1

*N/E: Nao Encontrado o critério de inclusao no site de busca.

Fonte: Elaborado pelo Autor.



Para utilizacdo das fotos de antes e depois da utilizacdo de creme de
papaina a 10%, o paciente assinou Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) e o projeto foi submetido como parte de um estudo de feridas, Comité de
Pesquisa em Humanos, Universidade Paulista, numero de aprovacédo (CAEE:
60579916.7.0000.5512).

DESENVOLVIMENTO

Historico de desenvolvimento de Fitoterapicos

O desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos oferece a possibilidade
de tratamentos mais naturais e com menor risco de efeitos colaterais, mas
enfrenta desafios significativos. A padronizagdo da matéria-prima, a
comprovagao de eficacia e seguranga, a regulamentagéo rigorosa e os custos
elevados sao obstaculos que precisam ser superados para que os fitoterapicos
se tornem uma alternativa viavel e acessivel para a saude publica. A inovacao
em meétodos de analise, formulagdo e cultivo sustentavel de plantas pode ajudar
a superar esses desafios e impulsionar o mercado de fitoterapicos (Simbes,
Mentz, Schenkel, 2017).

A utilizagao de gel ou formas de aplicagao de papaina em feridas, embora
de conhecimento etnofarmacoldgico e amplamente utilizado no sistema de
saude, apresenta poucos estudos que comprovem por meio de ensaios clinicos
a sua eficacia e seguranga. Ao realizar este levantamento ficou evidente que
embora seja possivel encontrar revisbes sobre o assunto, principalmente
bibliograficas, estudos duplo-cego randomizado, sdo raros e muitas vezes com

problemas metodologicos.



Mecanismo de agao da papaina

Em produtos naturais nem sempre é possivel identificar somente um
mecanismo de acao, pois os extratos ou formas de aplicagao sdo formados por
fitocomplexos e ndo produtos isolados. A Figura 1, demonstra um possivel
mecanismo de acao para utilizagcdo de papaina, em forma topica, par tratamento
de feridas (Leite et al., 2012).

Figura 1. Mecanismo de agéo proposto para utilizagdo de papaina, de forma tépica,
para tratamento de feridas, descricao: 1 — Aplicacbes a papaina em tecido danificado;
2- “Quebra” de proteinas necroéticas do tecido; 3- Debridamento do tecido para
regeneragao (Imagem Gerada por Inteligéncia Atrtificial, 2024).

A aplicagéo de formas farmacéuticas topicas, como: gel, pomada, creme,
entre outras € um pouco desconfortavel para muitos pacientes, principalmente
para os mais idosos e sem muita mobilidade, uma vez que as feridas de
extremidades sdo as mais frequentes e dificeis de tratar. A aplicacdo pode ser
melhorada e foi essa a proposta de um estudo que fixou a papaina, em uma
membrana de quitosana. Essas membranas possuem propriedades que podem
ser ajustadas de acordo com a composi¢cdo, permitindo personalizagao para
diferentes aplicacdes. No estudo ficou evidente que a membrana de quitosana,
pode ser usada para aplicagcédo de papaina, em concentracdes de 2,5 a 5% e que

como beneficio apresentou liberagao prolongada (Da Silva Melo, et al., 2023).

Existem algumas vantagens em utilizar extratos de papaina, como

cicatrizante, entre elas esta relacionada o baixo custo para obtencao e facilidade



de acesso, a atividade antioxidante do extrato, pois a expressado excessiva de
espécies reativas de oxigénio (ROS), aumenta a atividade da prostaglandina
sintetase (INOS) que gera aumento na producdo de Oxido nitrico (NO),
prostaglandinas E2 (PGEZ2), ciclooxigenase-2 (COX-2), causando os danos
teciduais e piorando o processo de inflagdo e dificultando a cicatrizagao
(Chotphruethipong, et al., 2021).

Os extratos de papaina ndo sido estudados apenas em cicatrizagao de
feridas em pele. Um artigo de 2024, estudou a cicatrizagao de ferida de mucosa
oral pos extracao dentaria. O extrato foi realizado a partir de folhas de Carica
papaya, a concentragao foi de 275mg/5ml, para aplicagédo topica 2x ao dia, 7
dias por 70 dias. O extrato foi melhor em promover a cicacatrizagdo do que o
tratamento preconizado, que no caso era a hemocoagulase (Vijayakumar, et al.,
2024).

A presenca de compostos fitoquimicos como: acido caféico, miracetina,
quercetina, papaina, alfa-tocoferol, benzil-isotiocinato e kaempferol, estes
bioativos atuam sobre a pele em diversas formas como esfoliantes, aumentando
a expressdao do colageno tipo I, diminui mieloperoxidase proteinase e
sinalizadores como Activator Protein-1 (AP-1), Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAPK) e Nuclear Factor Erythroid 2 — Related Facto 2 (Nrf2), esses séo
responsaveis por vias celulares de resposta a inflamagcdo e aumentando as
enzimas antioxidantes como Superéxido Desmutase (SOD), Catalase (CAT),
Glutationa Peroxidase (GSH). Atividade antioxidante tem sido o principal

mecanismo de agéo de extratos de papaina (Leite et al., 2012)
Aplicabilidade da papaina (Antes x Depois)

A papaina é utilizada em feridas, devido ao seu potencial para melhora de
todas as fases de inflamacéo. Os tépicos abaixo sao relevantes no processo de

cicatrizacao:

+ Aparéncia da Ferida: Tecido necrotico (escuro ou amarelado) cobrindo a

ferida, impedindo a cicatrizacao.

. Inflamacgao: Vermelhidao, inchago ao redor da area, e possivel secrecéo,

sinalizando presenca de bactérias ou infecgao.



. Desconforto e Dor: Feridas abertas ou Ulceras de pressdo geralmente

causam bastante dor e sensibilidade.

Figura 2. Foto de uma ferida, em decorréncia de queda de veiculo motocicleta, data
(08/11/2021) (Fonte: proprio autor)

Apds aplicacéo da forma topica da papaina, creme em 10% € possivel

verificar a melhora da ferida, nos seguintes topicos:

* Limpeza da Ferida: A area da ferida tende a estar mais limpa, com o tecido

necrosado removido, expondo tecido saudavel.

* Reducao de Inflamagao: Menor inchaco e vermelhiddao ao redor, com um

aspecto mais saudavel.

* Inicio da Cicatrizagdao: Em estagio avangado, a ferida apresenta sinais de

regeneracgao tecidual e redugao no tamanho.

Figura 3. Foto de uma ferida, em decorréncia de queda de veiculo motocicleta, apds
conclusédo do processo de cicatrizagdo data: 14/04/2022 (Fonte: proprio autor).

Diante do exposto e os bons resultados dos extratos nos artigos avaliados,
a papaina pode ser muito efetiva para o tratamento de feridas, porém mais

estudos, principalmente clinicos, sdo necessarios.



CONCLUSAO

A RDC 44/2009 visa regular pequenos procedimentos de saude em
farmacias (como curativos e administragdo topica de medicamentos)
estabelecendo condigdes minimas para a infraestrutura destes
estabelecimentos, exigindo capacitagado de funcionarios e definindo protocolos
especificos para garantir a esterilidade e a correta administragcdo dos
procedimentos. A principal importancia do estudo para a area farmacéutica é
propagar a eficacia da papaina em comparagao com outros métodos tradicionais
de tratamento de feridas, examinando e adequando sua utilizacdo dentro das
normas estabelecidas para garantir a seguranga dos pacientes e a conformidade
regulatoria (ANVISA, 2009).

Embora ndo tenham sido encontrados muitos estudos clinicos, a papaina
€ um agente cicatrizante com bons resultados e que pode ser agregada, com
facilidade e seguranga, em membranas de quitosana, o que melhoraria a sua
performance. Doses recomendadas de uso sao de 2,5% a 5% em formulagdes
tépicas, como: gel, pomada e cremes. Novos ensaios clinicos s&o necessarios,

mas a utilizacido se mostrou promissora.
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