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MANIFESTAZIONI ALLERGICTIE DA PAPAINA

NEI LAVOIìATORI DELLA INDUSTRIA FARNIACEUTICA

C. NAVA

Scopo del lavoro è quello di segnalare la capacitiì allergtzzante della
papaina, la sintomatologia clinica riscontrata nelle persone e$oste al con-
tatto, i mezzi adottati per una adeguata diagnosi.

Le manifestazioni allergiche provocate da altri enzimi proteolit ici (quali tr ip-
s ina,  chinrotr ipsina, pepsina e pàncreat ina) comparse durante la loro 'manipolà-
zione o i l loro uso, sono note.

loco è segnalato al riguardo della papaina, enzima che ha assunto una no-
tevole di f fusione nel  canrpo farmaceut ióo.  Oappr ima come vermifugo, poi ,  come
fluidif icante le ntucosità in processi f logistici, òorn" digestivo e, deI tutto recen-
temente,  come dermoabrasivo chimico in cosmesi  nei  cosidett i  < peel ings > in
pool con altri enzimi proteolit ici e l ipolit ici. La papaina è ancora it i l izzíta p,er
!mpelire i l congelamento della birra, per decrudire le sete grezze, per impeclìre
I' infeltrimento della lana, per inteneriie le carni e, infine, f,er la fabbricazione
di  peptoni  in batter io logia.

[-a papaina è estratta dal frutto acerbo della < c'ctric'ct papaia > : ha i 'aspetto
di  polvere microcr istal l ina dal le notevol i  capaci tà enzinrat ióhe: ol t re a qiel la
proteol i t ica già r icordata,  ha at t iv i tà coagulante sul  lat te (renninosimi le) ,  l ipàsica,
arni lo l i t ica,  l isozimosimi le.  ja lLrronidasica.  La pur i f icazione da queste at t iv i ià col-
laterali, non necessarie nelle varie inclustrie ciìate, è indispenru'bil. per l 'uso far-
macologico.  Gl i  enzimi proteol i t ic i  così  ot tenut i  sono la papaina e la chimopa-
paina che, secondo DnENrs che nel 1968 ha studiato la loio struttura. si dii le-
renziano per la loro conformazione ster ica:  ambedue sono cost i tu i te da catene
polipeptidiche con gruppi sulfidri l ici l iberi.

L ' industr ia farmaceut ica.  da qualche anno, ha aumentato I 'uso del la
papaina: così  nel la produzione di  medicinal i ,  per uso veter inar io,  come
lluidif icante, antif logistico. in associazione ad anti6iotici e chemioterapici; cl i
d igest iv i  con al t r i  enzimi ( l ipasi ,  ami lasi  ecc.)  d i  cosmet ic i  (peel ings) come
dermodetergenti chimici. In queste lavorazioni Ia pzrpaina ui.n. mescolata
agli altri componenti del prodotto: I 'operatnr. pub venire a contatto per
via cutanea (per lo piu protetta) e per via inalàtoria in modo prevalerite,
per le sue caratteristiche di estrerna volati l i tà e di f ine disoersione in fase
pulverulenta.

- I casi qui descritt i  sono rappresentati da operatori addetti ad inciustrie
farmaceutiche: i controll i  sono avvenuti pr.só gli ambtrlatori di fabbrica
e presso la nostra Clinica. La sintomatologia clenunciata è caratterizzata da
prurito e senso di pirosi cutanea, da crisi sternutatorie e rinorrea. da tosse
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stizzosa, dis.pnea, senso di laringo- e broncospasmo, da astenia' La obbietti-

vità clinica a carico della cute, é costituita dà orticaria, dermatite polimorfa,

eczerna asciutto; a carico del]'apparato respiratorio da edema mucoso' rinite

vasomotoria, faringo-laringit", ui*u bronchiale. Talora si è avuta ipotensione'

oltre al controllo clinico, si sono approntate prove cutanee: per via epi-

cutanea (patch-tests) con soluzioni u.q,,ótt di papaina iperd-epurata al 0'1 "' i '

mediar-rte cerotti t ipo Porotest Lohmunn . con letìura dopo 2+ 9 +! ore dalla

appl icazione: per v ia intradermica con soluzioni  a l lo 0,01 % in dosi  d i  cc 0 '02

.'óon lettura dopo 20' e ?.4 ore. Si sono inoltre praticate prgve di trasporto

passivo secondo la tecnica di Prausnitz Kustner sempre uti l izzando le solu-

z ion i  a l  0 .01  9 i , .
Nella tabella seguente son elencati i casi repertati .ol .ynu 

toTTl,lt_o

descrizione di tutti I aati acquisit i ( lavoro svolto, durata della esposlzlone'

sintomatologia clinica, prove cutanee praticate)'.

L'elevato ntlmero di soggetti con manifestazioni allergiche,. I ' importanza

clinica delle sindromi accertate, hanno portato ad una indagine che com-

prendesse tutti gli operai adcletti alla produzione di antif logistici per uso

veterinario: si iono potute così contròllare in un triennio, 120 persone'

Dopo la visita medica correclata da prove. allergologiche praticate prima

dell ' inserintento Jegli operai nel ciclo làvorativo, questi sono.stati controllati

ogni sei mesi. Anche in quei casi che manifestauàno condizioni patologiche

cfinicamente apprezzabtli, si è preferito seguire 1o schema anzidetto e co-

munque controliarl i lontano da dette manifestazioni e da terapie antidiser-

giche. Così in questo gruppo si sono avuti l2 casi con manifestazioni aller-

giche ecl altri 3'operai hanno mostrato cutipositività senza disturbi (casi 20,

21, 22 della tabella); pertanto circa i l 12 ",1' delle persone esposte hanno

avuto una cutipositività, e i l l0 % manifestazioni allergiche'

Una indagine di massa non si è potuta svolgere nelle industrie che hanno

fornito gli alìri casi giunti in osservazione nelÉ nostra Clinica (casi 13, 14'

15 ,  16 ,  17 ,  18  e  19  de l la  tabe l la ) .
Si è potuto dimostrare che la via inalatoria era pr_evalente nel sensibi-

lizzare i ìoggetti, modificando le condizioni di lavoro. Così si sono adottate

le più ,..u-pólore metocliche per l imitare I 'esposizione dell 'operaio durante

la fase pulverulenta del prodoìto (manipolazione sotto cappa in.depressione'

con operatore con casco a presa d'aria esterna in l ieve iperp-ressione rispetto

all 'ambiente). Queste mociif iche halno fatto in modo che^dagli I I casi trovati

a l le rg ic i  ne l  19à6,  s i  è  passat i  a  3  ne l  1967,  a  1ne l  1968 e  ne i  p r im i  10  mes i

del  1969 non si  è avuto nessun nuovo caso.

Gli operai allergici, non piÌr esposti alla papaina, sono stati reeota111l1

control lat i  successivarnente:  non si  è,  per ora,  r iScOntrata nessuna var lazlone

nel  graclo di  sensibi l i tà.
Da quanto è sopra riportato, è indubbio il potere. alletgizzanfe della

papaina :  le sue capaci tà pare s i  estr insechino a l ivèt lo di  tut to i l  pa-tr imonio

imntut t i tar io (reagine, ant icorpi  c l i  t ipo r i tardato):  c iò è provato e dal le mani-

festazioni  c l in ic l ie r i levate i r in i te,  asma, eclema di  Óuincke, ort icar ia ed

eczemi) e dalla positività delle prove cutanee praticate.

La struttura iroteica della papaina, con la pttt.ttt" Al l l . 
gruppo. sulfi-

c l r i l ico c isteinico l ibero e di  un gruppo imidazol ico di  una ist id ina'  la elevata

capaci t i  c l i  ic l ro l izzare le protc" ine i t ip ica c le l la sua capaci ta enzimat ica) e
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infine la notevole termostabil ità fanno di questa sostanza un antigene com-pleto ad elevato potere intrinseco: I 'assorbimento per via inalatoria favoriscetale facoltà.
Sarebbe uti le poter sondare attraverso altre metodiche, quali la immuno-

elettroforesi, la ricerca delle precipit ine e le altre possibil i tà immunogene-
tiche di questo enzima.

euanto è srato segnarato inoi.u] ;;r" una vorra, che, come anche per
altre farmacoallergie contratte in occasione di lavoro, sia uti le una indagine
di massa con I 'approntamento di opporturie metodiche di ricerca atte amostrare la reale pericolosità di una lauo razione o di una fase di questa
onde poter adottare re più idonee precauzioni da seguire.

RIASSUNTO
Si descr iVono le mani festazioni  a l lergiche e le inc lagin i  eziopatogenet iche prat icatea t Îe  a  mos t ra re  l ' avvenu t i t  sens ib i l i zzaz ione  a l l a  papa ina .  enz ima  u t i l i zza to  ne l l ' i ndus t r i afa rmace t r t i ca  come d iges t i vo .  f l u i c l i f ì can te  de l l e 'mucos i tà ,  i n .o .À . r i  n . i  (pee l i ngs ) .
L 'e levato numero di  casi  ha portato ad-.una i " ,ú; i ; ;  d i  massa:  su 120-àperai  addett iad t tna di  queste lavorazioni  (pròduzione.di  ant i f log[ t ic i  ac l  uso veter inar io)  e contro l lat ii n  t t n  t r i enn io ,  i l  l 2 ' r i  è  r i su l i a to  sens ib i l i zza t . .  i r  l o  l ú  ha  avu to  man i fes taz ion i  a l l e r -g i c h e  p i i r  o  m c n o  g r a v i .
S i  segna lano  i  r i s t r l t n t i  o t t cnu t i  con  ac la t te  n rod i f ì che  de l l a  l avo r .az ione_

SUMMARY

Navn C' -- Allergic rrtotrifestatiotrs frorn papttirt anlong wor,;er,; of the clrug irt1usrry.
l ' he  ALr tho r  desc r ibes  the  a l l e rg i c  man i fes ta t i ons  and  thc  e t i opa thogene t i c  i nves t i -gat ions carr ied out  to demonstrate the sensi t izat ion to paDain,  un'"n iyf i .  used in thedrug indLrstry to d igest  and 1- ìu icJ ize mucoLrs secret ions.  unà i ì r  coimesis i l t t .  (  peel ings ) .The  h igh  number  o f  cascs  inc luced  to  ca r ry  ou t  a  mass  inves t iga t ions :  among  120  wor -kers engaged in one of  these proceclures"(p. ; i ; . i i . ; ;  of  a. t i l innr , r . ,nr" io iy agenrs forveter inary use),  contro l led in.a 3-ye.ar  per ioà,  tz  à;  , l " . i , t ted to U" , "n. i i i red and l0 l "p resen ted  a l l e rg i c  man i fes ta t i ons  o f  và r ious  degree .  îùe  resu l t s  ob ta ined  by  su i t . b lemodi f icat ions of  the worki r . ìg process are descr ibecl .

ZUSAMMENFASSUNG

Nava.C'  -  Al lergi . tche Erscheinturgen duru ' l t  Pupai t r  bei  Arhei ter t t  i r t  r ler  p lorntuyu-
t iscltctt I nl rt.\tric.

In  dc r  A rbe i t  w -e iden  a l l e rg i sche  E , rsche inungen  beschr i cben  und  ansch l i essc -nc l  ùberd ic  ae t io log ischcn  Un te rsuch t r r tge r r  bc r i ch te t ,  rn i t  í . r . n "n  , r i e  e inge t rc ' t cne  Ser rs ib i l i s i e rungclLrrch Papain nachgcwicsen wlrc lc.  Diesci  E;r t ; ; - " . ; i . , t  in  . l " , .  pharrnazeut ischcn ln-dLrstr ie a ls Mi t te l  zr t r  Fót 'c lerr- ,ng , i " r .  verdatrLrng.  z-Lrr  Vcrf l Í , iss igr i r - rg u. ,o S.hle im rrncli n  de r  Kosmct i k  i n  den  n  pee l i ngs  >  ve rwende t .
D ie  g rosse  Zah l  von  F i i l l en  h i t  zu  e inc r  Re ihenun tc rsuchung  ve r ; . rn lassung  gegebcp :120  Arbc i te r .  wc lchc  c ínc  e in ,sch làg ige  Arbe i t  ha t î cn  (ùe rs te t tung  vo r ì  an t iph log is t i schcnlV l i t t c ln  f 'Ù r '  d i c  T ie rhe i l kunc le )  w ì r i c l cn  3  Jahre  l ; , " ; " i be , . r v i , ch t .  von  d1g . . .  wurcJcn12  " "  scns ib i l i s i c r t  t t nd  l0  ' ' , "  ze ig te  n  mehr  oc le r '  * " i i g " .  schwer  e  

" t t . rg i s . t , e  
E rsche  i -n  ungen .

Uber  c l i e  E r fo lge  e inc r  zwcckmàss igcn  Aenc le rung  c l cs  A rbe i r svo rgangcs  w i rd  be -r i ch te t .
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