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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A cistite intersticial (CI), também conhecida como síndrome da bexiga 

dolorosa, é caracterizada por dor pélvica crônica e sintomas urinários incapacitantes, com 

resposta limitada às terapias convencionais. O cuminaldeído, um composto orgânico 

encontrado no cominho e na canela, tem sido estudado por suas propriedades anti-inflamatórias 

e analgésicas, devido à sua capacidade de modular a resposta inflamatória e reduzir a 

sensibilização das vias nociceptivas. Estudos pré-clínicos sugerem que o cuminaldeído pode 

inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias e apresentar efeitos antioxidantes, contribuindo 

para a proteção das células uroteliais. Nesse contexto, destaca-se a importância da docagem 

molecular como ferramenta fundamental para o estudo de compostos com potencial 

terapêutico, permitindo prever interações com alvos moleculares relacionados à dor e 

inflamação, otimizando a seleção de candidatos para análises em modelos experimentais. 

OBJETIVOS: Avaliar os efeitos analgésicos e anti-inflamatórios do cuminaldeído em modelo 

de CI induzida por ciclofosfamida em ratos. MÉTODOS: Foi realizada docagem molecular 

do cuminaldeído com proteínas-alvo associadas a vias inflamatórias para avaliar a afinidade e 

interações moleculares. Experimentalmente, os ratos foram divididos em 8 grupos (n=5 cada). 

Grupo SHAM: animais saudáveis sem indução de cistite e sem tratamento; Grupo cistite: 

indução de cistite por ciclofosfamida e tratados com solução salina 0,9%; Grupo cuminaldeído 

2,5 mg/kg (7 dias): indução de cistite e tratamento com cuminaldeído 2,5 mg/kg/dia por 7 dias; 

Grupo cuminaldeído 2,5 mg/kg (14 dias): indução de cistite e tratamento com cuminaldeído 

2,5 mg/kg/dia por 14 dias; Grupo cuminaldeído 5 mg/kg (7 dias): indução de cistite e 

tratamento com cuminaldeído 5 mg/kg/dia por 7 dias; cuminaldeído 5 mg/kg (14 dias): indução 

de cistite e tratamento com cuminaldeído 5 mg/kg/dia por 14 dias; Grupo meloxicam 2,5 

mg/kg: indução de cistite e tratamento com meloxicam 2,5 mg/kg/dia. A dor foi avaliada por 

Von Frey e a escala de Grimace; citocinas IL-1β e IL-10 foram quantificadas por ELISA, além 

da avaliação histológica e contagem do número absoluto de mastócitos. RESULTADOS: O 

cuminaldeído apresentou boa afinidade de ligação com as proteínas avaliadas, destacando-se a 

3RZE (-6,9 kcal/mol) e a 3ODU (-6,8 kcal/mol). As interações observadas reforçam seu 

potencial como modulador de alvos relacionados à dor e inflamação, destacando-o como 

candidato terapêutico promissor. Na avaliação do limiar de dor pelo teste Von Frey, observou-

se alta frequência de resposta nos grupos induzidos nas fases iniciais. Houve diferença 

estatisticamente significante (p = 0,0006) entre o grupo tratado com 5 mg/kg por de 

cuminaldeído por 7 dias e o grupo não tratado, indicando melhora no limiar nociceptivo com o 

tratamento. Não houve diferença estatisticamente significante nos demais dados 

comportamentais entre os grupos ao longo do tratamento. Os níveis de IL-1β estavam elevados 

nos animais induzidos sem tratamento, enquanto o tratamento com cuminaldeído reduziu 

significativamente esses níveis (p<0,05), sugerindo que houve inibição de citocinas pró-

inflamatórias. Houve também aumento de IL-10 nos animais tratados, sugerindo possível 

ativação dos mecanismos anti-inflamatórios endógenos favorecendo um equilíbrio e 

modulando a resposta imune. Observou-se redução significativa no número de mastócitos nos 

animais tratados com 5 mg/kg de cuminaldeído por 7 dias, em comparação ao grupo não tratado 

(p = 0,014), com evidente melhora dos achados histológicos. CONCLUSÃO: O cuminaldeído 

demonstrou efeitos analgésicos, anti-inflamatórios e uroprotetores no modelo de síndrome da 

bexiga dolorosa, com aumento do limiar nociceptivo, redução de mastócitos e modulação de 

citocinas (↓IL-1β; ↑IL-10). A docagem molecular reforça seu potencial terapêutico, 

configurando-o como uma alternativa promissora para o manejo da dor e inflamação nessa 

condição. 



 
 

 

Palavras-Chave: Cuminaldeído; Cistite intersticial; Síndrome da bexiga dolorosa; Mastócitos, 

Interleucinas. 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Interstitial cystitis (IC), also known as painful bladder syndrome, is 

characterized by chronic pelvic pain and debilitating urinary symptoms, with limited response 

to conventional therapies. Cuminaldehyde, an organic compound found in cumin and 

cinnamon, has been studied for its anti-inflammatory and analgesic properties due to its ability 

to modulate the inflammatory response and reduce sensitization of nociceptive pathways. 

Preclinical studies suggest that cuminaldehyde can inhibit the production of pro-inflammatory 

cytokines and exert antioxidant effects, contributing to the protection of urothelial cells. In this 

context, molecular docking stands out as a key tool for investigating compounds with 

therapeutic potential, as it allows the prediction of interactions with molecular targets related 

to pain and inflammation, thereby optimizing the selection of candidates for experimental 

models. OBJECTIVES: To evaluate the analgesic and anti-inflammatory effects of 

cuminaldehyde in a rat model of cyclophosphamide-induced IC. METHODS: Molecular 

docking of cuminaldehyde was performed with target proteins associated with inflammatory 

pathways to assess affinity and molecular interactions. Experimentally, rats were divided into 

eight groups (n=5 each). SHAM group: healthy animals without cystitis induction and without 

treatment; Cystitis group: cystitis induced with cyclophosphamide and treated with 0.9% 

saline; Cuminaldehyde 2.5 mg/kg (7 days): cystitis induction and treatment with 

cuminaldehyde 2.5 mg/kg/day for 7 days; Cuminaldehyde 2.5 mg/kg (14 days): cystitis 

induction and treatment with cuminaldehyde 2.5 mg/kg/day for 14 days; Cuminaldehyde 5 

mg/kg (7 days): cystitis induction and treatment with cuminaldehyde 5 mg/kg/day for 7 days; 

Cuminaldehyde 5 mg/kg (14 days): cystitis induction and treatment with cuminaldehyde 5 

mg/kg/day for 14 days; Meloxicam 2.5 mg/kg group: cystitis induction and treatment with 

meloxicam 2.5 mg/kg/day. Pain was assessed using the Von Frey and Grimace scales; 

cytokines IL-1β and IL-10 were quantified by ELISA, along with histological evaluation and 

absolute mast cell counts. RESULTS: Cuminaldehyde showed good binding affinity to the 

evaluated proteins, particularly 3RZE (-6.9 kcal/mol) and 3ODU (-6.8 kcal/mol). The observed 

interactions reinforce its potential as a modulator of pain- and inflammation-related targets, 

highlighting it as a promising therapeutic candidate. In pain threshold assessment using the 

Von Frey test, a high response frequency was observed in induced groups at early stages. A 

statistically significant difference (p = 0.0006) was found between the group treated with 5 

mg/kg cuminaldehyde for 7 days and the untreated group, indicating improved nociceptive 

threshold with treatment. No statistically significant differences were found in other behavioral 

data between groups throughout treatment. IL-1β levels were elevated in untreated induced 

animals, whereas treatment with cuminaldehyde significantly reduced these levels (p<0.05), 

suggesting inhibition of pro-inflammatory cytokines. An increase in IL-10 was also observed 

in treated animals, suggesting possible activation of endogenous anti-inflammatory 

mechanisms, promoting balance and modulating the immune response. A significant reduction 

in mast cell numbers was observed in animals treated with 5 mg/kg cuminaldehyde for 7 days 

compared to the untreated group (p = 0.014), with evident improvement in histological 

findings. CONCLUSION: Cuminaldehyde demonstrated analgesic, anti-inflammatory, and 

uroprotective effects in the interstitial cystitis model, with increased nociceptive threshold, 

reduced mast cells, and cytokine modulation (↓IL-1β; ↑IL-10). Molecular docking reinforces 

its therapeutic potential, positioning it as a promising alternative for managing pain and 

inflammation in this condition. 

Keywords: Cuminaldehyde; Interstitial cystitis; Painful bladder syndrome; Mast cells; 

Interleukins. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A cistite intersticial (CI), também conhecida como síndrome da bexiga dolorosa (SBD), 

é uma condição clínica caracterizada pela hipersensibilidade da bexiga, na qual pequenos 

volumes de urina provocam uma sensação desagradável e persistente de dor, pressão ou 

desconforto relacionada ao enchimento vesical. Frequentemente, está associada a sintomas 

urinários como urgência, noctúria e aumento da frequência miccional por mais de seis semanas, 

sem infecção urinária ou outras causas identificáveis. Os achados cistoscópios característicos 

incluem úlceras de Hunner e alterações estruturais da bexiga, como inflamação e rigidez da 

parede vesical (Hanno et al., 2015). 

 Estudos epidemiológicos indicam uma prevalência de 2,7% a 6,5% entre mulheres 

adultas nos Estados Unidos, enquanto em homens, a prevalência varia de 2,9% a 4,2%, 

sugerindo que esta condição é subdiagnosticada nesta população. Essa prevalência tende a ser 

mais expressiva em populações com dor pélvica crônica, com uma taxa de 32% de CI, o que 

ressalta a importância de incluir a CI como uma possibilidade diagnóstica em mulheres e 

homens que apresentam dor pélvica crônica (Cheng, Rosamilia e Healey, 2012). 

A síndrome da bexiga dolorosa (SBD) não se limita a sintomas exclusivamente 

urológicos, estando frequentemente associada a manifestações sistêmicas que evidenciam sua 

complexidade clínica. O diagnóstico, na maioria dos casos, é estabelecido de forma tardia, anos 

após o início dos sintomas, o que contribui para a progressão da doença e impacta 

negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Foi evidenciada uma associação significativa 

entre a doença inflamatória pélvica e SBD, elevando o risco em 3,6 vezes, em decorrência da 

inflamação persistente, da sensibilização dos órgãos pélvicos e intensificação da dor. Além 

disso, a coexistência frequente com outras condições de dor crônica, como enxaqueca, 

fibromialgia e síndrome do intestino irritável, sugere que a fisiopatologia da CI/SBD pode 

transcender as alterações locais da bexiga, possivelmente envolvendo mecanismos sistêmicos 

de sensibilização central (Chung et al., 2015; Claw, 2015). 

A etiologia e fisiopatologia ainda são incertas, com várias hipóteses envolvendo 

inflamação, disfunção neurogênica e irritantes químicos da bexiga. Destacam-se lesão do 

epitélio e aumento da permeabilidade urotelial, inflamação neurogênica com ativação de 

mastócitos e possível envolvimento autoimune (Birder, 2019). A hipersensibilidade visceral 

pode ocorrer por sensibilização periférica ou central, mediada pela liberação de 

neurotransmissores como glutamato, ativando receptores NMDA (N-Metil-D-aspartato) e 
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aumentando a excitabilidade neuronal, tornando estímulos normais dolorosos (Di Maio et al., 

2023). Além da complexidade da apresentação clínica que envolve múltiplos mecanismos 

periféricos e centrais, do atraso e dificuldade no diagnóstico, ainda existe uma importante 

limitação das opções terapêuticas, principalmente o manejo do principal sintoma, que é a dor, 

e, portanto, a CI representa um desafio para pacientes, médicos e pesquisadores.  

Diante desse cenário, torna-se necessário buscar alternativas seguras e eficazes que 

ampliem as opções terapêuticas disponíveis para essa condição. Nesse contexto, muitos 

compostos naturais possuem atividades farmacológicas relevantes, como ação anti-

inflamatória, analgésica, antibacteriana e antioxidante, sendo capazes de atuar em diferentes 

mecanismos envolvidos, o que é vantajoso em doenças complexas como a síndrome da bexiga 

dolorosa (Paul et al., 2025; Amalia et al., 2019). Além disso, esses compostos podem reduzir 

efeitos colaterais e melhorar a adesão ao tratamento, ao mesmo tempo em que favorecem a 

descoberta de novos mecanismos de ação.  

O cuminaldeído é um composto bioativo encontrado principalmente no óleo essencial 

de Cuminum cyminum L. (cominho), sendo responsável por diversas atividades farmacológicas 

(Huo, YY et al. 2021). Estudos demonstram que o cuminaldeído apresenta propriedades anti-

inflamatórias, inibindo citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL-6, além de bloquear a 

ação de enzimas como COX-2, reduzindo a dor associada a processos inflamatórios (Koohsari 

S. et al. 2020). Seu perfil antioxidante auxilia na redução do estresse oxidativo, que é um dos 

fatores envolvidos em condições inflamatórias crônicas (Taghizadeh et al., 2015). Além disso, 

possui atividade analgésica, modulando receptores opioides e canais TRPA1, contribuindo para 

a redução de dor neuropática e inflamatória (Sheikholeslami M., et al. 2021). Essas 

características tornam o cuminaldeído um candidato promissor para o manejo de condições 

como a síndrome da bexiga dolorosa, em que a inflamação e a dor são os principais desafios 

no tratamento. 

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos uroprotetores do 

cuminaldeído no tratamento da SBD induzida por ciclofosfamida, bem como investigar sua 

possível ação analgésica e anti-inflamatória em um modelo de cistite em ratos, examinando os 

efeitos sobre a resposta imunológica por meio da dosagem de citocinas pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias. Além disso, buscou-se analisar, por meio de estudos de docagem molecular, o 

potencial de interação do cuminaldeído com proteínas-alvo relacionadas à dor e à inflamação, 

ampliando a compreensão de seus mecanismos de ação. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

     2.1 A Complexidade do Fenômeno Doloroso 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como a 

experiência sensorial e emocional desagradável associada, ou semelhante àquela associada a 

danos reais ou potenciais nos tecidos. Isso expande a definição anterior ao incluir experiências 

de dor que não envolvem danos detectáveis nos tecidos, maior ênfase na subjetividade da dor 

influenciada por fatores biopsicossociais, destacando que a dor não pode ser reduzida à 

atividade nociceptiva e que a comunicação verbal não é essencial para sua identificação (Raja 

et al., 2020). 

A percepção da dor é aprendida ao longo da vida, é única para cada indivíduo. Embora 

a dor faça parte da experiência cotidiana e, na maioria das vezes, seja trivial, transitória ou 

tratada com analgésicos simples, algumas pessoas enfrentam dores intensas ou recorrentes, 

decorrentes de etiologias variadas, frequentemente associadas à inflamação ou lesão de tecidos 

periféricos, real ou potencial. Nesses casos, a dor pode ser desencadeada por estímulos externos 

ou ocorrer de forma espontânea, refletindo presumivelmente alterações anormais na atividade 

aferente, no processamento central e na sensibilidade neuronal. Pesquisas recentes indicam que 

a ativação de células gliais e mastócitos desencadeia um estado de neuroinflamação, 

caracterizado pela liberação de mediadores inflamatórios, como as citocinas periféricas IL-1β 

e TNF-α, que sensibilizam os nociceptores periféricos e contribuem para a hipersensibilidade 

central (Kempuraj et al., 2017). 

A neuroinflamação provou ser um mecanismo fundamental na gênese da dor aguda e 

sua transição para dor neuropática e crônica. A inflamação nos sistemas nervoso periférico 

(SNP) e central (SNC) é um dos principais fatores determinantes no desenvolvimento da dor 

crônica. Dependendo do estágio (agudo ou crônico), a inflamação pode ser vista como benéfica 

ou prejudicial. Na fase aguda, a inflamação atua como um mecanismo protetor, promovendo a 

eliminação de ameaças internas e a reparação tecidual, porém quando se torna crônica, pode 

levar à persistência da dor devido à ativação continuada de mediadores inflamatórios e 

sensibilização dos nociceptores. (Fang et al., 2023; Echeverria-Villabolos et al., 2023). 

A classificação da dor é fundamental para o diagnóstico e tratamento adequados, sendo 

geralmente categorizada com base na duração, origem e mecanismos fisiológicos envolvidos. 

Quanto à duração, a dor pode ser classificada em aguda, quando é de curta duração e geralmente 

associada a lesões teciduais recentes; ou crônica, quando persiste por mais de três meses e pode 

não estar diretamente relacionada a uma lesão atual. Em relação à origem, a dor é dividida em 
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nociceptiva, causada por estímulos nocivos externos; neuropática, decorrente de lesão ou 

doença do sistema somatossensitivo; inflamatória, relacionada a danos teciduais e inflamação; 

e nociplástica ou funcional, associada a uma alteração na nocicepção sem evidência clara de 

dano tecidual ou lesão do sistema somatossensitivo (Treeder et al., 2019). 

Na dor aguda, também conhecida como adaptativa é considerada a resposta fisiológica, 

normal e previsível aos estímulos térmicos, químicos ou mecânicos adversos, caracterizada por 

curta duração e reversão total do fenômeno com a interrupção do estímulo (IASP, 2024). 

Em contraste com a dor aguda, a dor crônica não se limita a ser apenas um sintoma, 

mas constitui um estado patológico bem definido, caracterizado por uma disfunção do sistema 

somatossensitivo, que pode persistir mesmo após a resolução do processo que a originou; e 

embora geralmente adaptativa, a dor pode ter efeitos adversos no funcionamento social e 

psicológico, especialmente em condições crônicas. Além disso, a dor crônica é considerada 

não adaptativa, refletindo claramente uma anormalidade no processamento dos sinais dolorosos 

(Ji et al., 2018; Fong et al., 2014). 

A dor é consequência de mecanismos multifatoriais, caracterizados por alterações 

moleculares, celulares e sistêmicas no sistema nervoso. Um evento nocivo que estimula fibras 

nervosas aferentes periféricas também pode ativar receptores nociceptivos situados no gânglio 

da raiz dorsal e no corno dorsal da medula espinhal, bem como células gliais periféricas, 

desencadeando a sensibilização periférica e estendendo a neuroinflamação ao sistema nervoso 

central. Uma vez ativada, a micróglia produz citocinas, quimiocinas e neuropeptídeos que 

podem aumentar a sensibilidade e as propriedades de disparo de neurônios de segunda ordem, 

regulando positivamente a sinalização de informações nociceptivas para o córtex cerebral. A 

Figura 1 ilustra esse processo, conhecido como sensibilização central, crucial para a 

cronificação da dor aguda (Ji et al., 2018; Woolf et al., 2004). 
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Figura 1. Interação de células não neuronais com nociceptores na modulação da dor. Células não neuronais 

(como células de Schwann, células gliais satélites, microglia, astrócitos, oligodendrócitos, macrófagos e 

neutrófilos) produzem mediadores pró-inflamatórios (VERMELHO) e anti-inflamatórios (AZUL), que podem 

atuar em seus receptores correspondentes nos nociceptores, causando sensibilização periférica e central, marcada 

por um estado de hipersensibilidade e hiperexcitabilidade do nociceptor. Adaptado de Fang et al. Molecular Pain, 

2023. 

A inflamação é uma resposta complexa do organismo a agentes nocivos, como 

infecções ou lesões. Na inflamação aguda, ocorrem eventos vasculares iniciais, incluindo 

vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, permitindo que proteínas plasmáticas e 

leucócitos migrem para o local afetado. Posteriormente, há infiltração de leucócitos, 

principalmente neutrófilos, que fagocitam agentes patogênicos e liberam mediadores 

inflamatórios (Parisien et al., 2022). Se o agente agressor não for eliminado, o processo pode 

evoluir para uma inflamação crônica, caracterizada pela presença de macrófagos, linfócitos e 

proliferação de fibroblastos, levando à fibrose e possível degeneração tecidual. Na fase tardia, 

se observa a migração celular e a infiltração de leucócitos e células fagocitárias. Na fase 

proliferativa crônica, ocorre degeneração tecidual e fibrose, podendo causar a dor através da 

ativação e sensibilização de nociceptores (Chen e Donnelly, 2019). Para que ocorra este 

processo, vários são os mediadores químicos envolvidos e responsáveis pelos eventos 

vasculares, permitindo a vasodilatação, estase vascular e o aumento da permeabilidade capilar, 

além de garantir a migração de leucócitos da circulação para o tecido inflamado e coordenar as 

variadas respostas de defesa local. Alguns desses mediadores têm a capacidade de estimular 

neurônios sensoriais locais, contribuindo para o início da nocicepção (Ji et al., 2018). 

Com o acúmulo local de prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores químicos, 

como as aminas simpatomiméticas e a substância P, nociceptores sensitivos primários (NSP) 
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são induzidos, aumentando sua sensibilização. Isto ocorre devido à queda do limiar de ativação 

dos nociceptores e pela facilitação da condução neuronal por tornar funcionais uma família de 

canais de sódio, denominadas tetrodoxina-resistentes (TTX-r). Esses canais parecem ser 

específicos dos neurônios nociceptivos inflamatórios (Fang et al., 2023). 

Conforme apresentado na Figura 2, observa-se que sensibilização neural ocorre no 

sistema nervoso periférico (SNP) através da hiperexcitabilidade dos nociceptores devido à 

ativação continuada de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento do nervo (NGF), 

enquanto a sensibilização no sistema nervoso central (SNC), resulta de alterações na 

plasticidade sináptica no corno dorsal da medula espinhal, envolvendo células gliais ativadas 

(Fang et al., 2023; Ji, Chamessian e Zhang, 2016). 

 

 
 

Figura 2. Atividade normal, sensibilização e atividade espontânea de um nociceptor primário após lesão. 

Representação da atividade de nociceptores primários em condições normais e após lesão, mostrando desde a 

ativação por estímulos nocivos até a sensibilização e a atividade espontânea associadas à dor crônica. Adaptado 

de Fang et al., Molecular Pain, 2023. 

 

De acordo com a Figura 3, os terminais centrais dos nociceptores na medula espinhal 

formam sinapses nociceptivas com neurônios pós-sinápticos para processar a transmissão da 

dor no sistema nervoso central. Além disso, vias descendentes também exercem um efeito 

inibitório na transmissão da dor na medula espinhal (Echeverria-Villalobos et al., 2023). 
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Figura 3. Regulação da indução da dor por meio de interações macrófago-nociceptor. (a) A ativação de TLRs 

(por exemplo, TLR4 e TLR9) por PAMPs e DAMPs aumenta a síntese e liberação de citocinas e quimiocinas 

inflamatórias (TNF, IL- 1β, CCL2, CXCL1) e mediadores lipídicos. (b) Após lesão nervosa e quimioterapia, os 

neurônios nociceptores produzem CCL2 por meio da ativação de TLRs, MyD88 e NF-κB. O CCL2 ativa 

macrófagos via CCR2 e induz a infiltração de macrófagos no DRG e nos tecidos nervosos. Adaptado de Chen et 

al., Current Opinion in Neurobiology, 2019. 

 

A resposta inflamatória neurogênica pode ser vascular ou avascular e caracteriza-se pela 

ativação de neurônios sensoriais primários e liberação de neuropeptídeos inflamatórios 

(Matsuda e Huh, 2018).  

Conforme ilustrado na Figura 4, a presença de linfócitos e macrófagos, como fonte de 

citocinas, constitui ligação entre a lesão celular e os sinais locais e sistêmicos de inflamação 

(Walters et al., 2021.). Uma vez liberados, os mediadores inflamatórios atuam de forma 

sinérgica, modificando os mecanismos de transdução periférica do estímulo nociceptivo. Esse 

processo aumenta a sensibilidade dos nociceptores de alto limiar, resultando em redução no 

limiar de percepção da dor, resposta exacerbada a estímulos nociceptivos supralimiares 

(hiperalgesia) e ocorrência de dor espontânea (alodinia) (Walters et al., 2021.). 

A ativação do macrófago GPR37 por NPD1 promove a troca fenotípica de macrófagos 

semelhantes a M1 para macrófagos semelhantes a M2, que contribuem para a resolução da 
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inflamação e da dor por meio do aumento da liberação de IL-10 e TGF-β e diminuição da 

liberação de IL-1β e TNF. IL- 10 e TGF-β podem atuar em seus respectivos receptores em 

nociceptores para inibir a fosforilação de MAPKs (p-p38 e pERK) e a sensibilização periférica 

(Chen e Donnelly, 2019). 

 

 
 

Figura 4. Regulação da resolução da dor por meio de interações macrófago-nociceptor. Macrófagos liberam 

mediadores que reduzem a excitabilidade dos nociceptores e promovem a resolução da dor. Adaptado de Chen et 

al., Current Opinion in Neurobiology, 2019. 

 

A Figura 5 demonstra que os neurônios nociceptores expressam miR-21, e os 

exossomos contendo miR-21 são secretados após a ativação do nociceptor. Após a secreção, 

os exossomos contendo miR-21 são absorvidos pelos macrófagos. MiRNAs como miR-21 

aumentam a dor neuropática promovendo um fenótipo inflamatório (M1) em macrófagos, 

enquanto miRNAs como miR-124 favorecem um fenótipo anti-inflamatório (M2), modulando 

as interações neuro-imunes e influenciando diretamente os nociceptores (Chen e Donnelly, 

2019). Essa interação contribui para o controle da dor e a restauração da homeostase após lesão. 
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Figura 5. Modulação da dor por microRNAs derivados de macrófagos. Macrófagos liberam microRNAs que 

modulam a expressão gênica em nociceptores, regulando a inflamação e a excitabilidade neuronal. Adaptado de 

Chen et al., Current Opinion in Neurobiology, 2019. 

 

É possível que a inflamação ultrapasse certos níveis, permitindo que quantidades 

suficientes de mediadores endógenos penetrem na circulação sistêmica, disseminando-se pelo 

sangue e provoquem uma variedade de reações, chamadas de resposta de fase aguda, sendo 

definida como uma resposta multifatorial do organismo. Estas respostas envolvem mudanças 

na concentração plasmática de proteínas hepáticas, hormônios, metabólitos intermediários, 

neutrofilia e alteração do “set point” cerebral de controle dos sinais de doença, os chamados 

“comportamentos de doença” que incluem o desenvolvimento da febre, a perda do apetite, o 

aumento do ciclo de sono, a diminuição da atividade motora, a redução da libido e a diminuição 

do comportamento de alerta (Konsman et al., 2016). 

 

2.2 Mastócitos e Condições Inflamatórias 

Os mastócitos são derivados de células precursoras hematopoiéticas tipo CD34+ na 

medula óssea, que circulam na forma imatura, alcançando a maturidade quando estão em um 

tecido específico. Participam na primeira linha de defesa contra infecções e se localizam nos 

vasos sanguíneos, linfáticos e nervos. Podem desempenhar funções protetoras quanto 

patológicas, participando de processos alérgicos, da cicatrização de feridas, da angiogênese e 
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resposta inflamatória (Elieh, Wohrl e Bielory, 2020). 

São células que desenvolvem um importante papel na resposta inflamatória 

neurogênica, apresentando relação direta com as fibras sensoriais primárias, contribuindo para 

a rápida ocorrência de sensibilização neuronal periférica, que é mediada pelo fator de 

crescimento do nervo (NGF). Os mastócitos são conhecidos por expressar receptores TrkA 

(receptor tropomiosina quinase A) em sua membrana celular e, por conseguinte, a ligação de 

NGF (fator de crescimento do nervo) pode causar degranulação, estabelecendo um mecanismo 

de feedback que iria promover sensibilização periférica. Em homens com síndrome da dor 

pélvica crônica, os níveis de NGF são elevados no plasma seminal e tem relação direta com a 

intensidade da dor, sugerindo a existência de mecanismos de sensibilização periférica 

subjacentes na síndrome da dor pélvica crônica (CPPS), com o NGF e mastócitos como 

potenciais mediadores. O aumento da expressão de NGF é conhecido por elevar a 

excitabilidade neuronal e aumentar a densidade do número de células T, mais especificamente 

TCD8+, exacerbando a resposta imune adaptativa pro-inflamatória (Pattabiraman et al., 2021). 

Os complexos de MHC (complexo maior de histocompatibilidade) de classe II são 

exteriorizados na membrana, para que as células T reguladoras tipo T CD4+ reconheçam os 

peptídeos correspondentes e sofram expansão clonal se diferenciando em células efetoras Th1, 

Th2 ou Th17, na presença de IL-12 e INF; IL-4 e IL-2 ou TGF-β, IL-6 e IL-21, respectivamente 

(Mukai et al, 2018 e Chatzileontiadou et al, 2020). A apresentação do antígeno pelas células 

dendríticas imaturas da periferia, pode levar a ativação e proliferação das células T efetoras ou 

citotóxicas na ausência de uma resposta das células T regulatórias (Treg), induzindo os 

linfócitos T a conduzir o processo inflamatório de forma desregulada com aumento do número 

de células TCD4+, elevação da secreção e expressão de interleucina 17 (IL-17), de Interferon 

gama (IFNγ) e fator de necrose tumoral (TNFα) (Ding e Bromberg, 2012). 

A ativação da imunidade foi bem descrita em pacientes portadores da CPPS através da 

sua associação com os baixos níveis de IL-10, por uma provável ação regulatória dos 

mastócitos. Tem sido demonstrada a função de mediador tanto de Treg quanto de Th17, que 

são encontrados na proximidade dos órgãos linfoides secundários, como principal fonte de IL-

17 (Wang et al., 2016). O papel dos mastócitos como principal efetor e mediador celular na 

progressão da quebra da tolerância, ativação neuronal e, eventualmente sensibilização, tem sido 

um dos maiores focos de pesquisas atualmente. Os mastócitos expressam várias citocinas em 

altos níveis: IL-6, IL-21, IL-23 e TGFβ. Por outro lado, podem diminuir a supressão de células 

T efetoras e de células T reguladoras, e podem reduzir a suscetibilidade destas células à 

supressão (Murphy, Schaeffer e Thumbikat, 2016; Chen, Zhang e Liang, 2021). 
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A interleucina 10 (IL-10) e a IL-1β desempenham papéis críticos na modulação da 

resposta inflamatória e na atividade dos mastócitos. IL-10 é uma citocina imunossupressora 

que pode inibir a migração e a ativação dos mastócitos, contribuindo para a resolução do quadro 

inflamatório. Por outro lado, a IL-1β é conhecida por estimular a liberação de mediadores 

inflamatórios, como prostaglandinas pelos mastócitos, ampliando a resposta inflamatória e 

recrutando mais células imunológicas para o local da inflamação (Hogaboam, Befus e Wallace, 

1993). A interação entre essas citocinas e os mastócitos pode influenciar tanto a promoção 

quanto a resolução de processos inflamatórios, dependendo do microambiente imunológico. 

Observa-se na Figura 6, que embora os mastócitos sejam importantes para o 

desenvolvimento da CPPS, mediadores adicionais de dor podem estar presentes, tanto em 

humanos como em ratos, que leva ao aumento de citocinas e linfócitos nos tecidos afetados 

(Murphy, Schaeffer e Thumbikat, 2016). 

 

 
 

Figura 6. Interação imune e neuronal na síndrome da dor pélvica crônica. Modelo hipotético mostrando a 

sinalização intracelular que leva à diferenciação de células T CD4+ e à ativação de mastócitos, os quais interagem 

entre si e com neurônios, promovendo a sensibilização e manutenção da dor pélvica crônica. Adaptado de Murphy 

et al., Nat Rev Urol, 2014. 
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2.3    Inervação Sensorial do Cólon/reto e bexiga: Vias esplâncnicas, pélvicas e aferentes 

A dor visceral, caracterizada pelo desconforto proveniente de órgãos internos nas 

cavidades torácica, abdominal ou pélvica, como a bexiga, frequentemente apresenta-se como 

difusa, de localização imprecisa, sendo acompanhada por intensas respostas autonômicas e 

emocionais, afetando mais de 20% da população global. Suas causas incluem doenças 

inflamatórias, como doença inflamatória intestinal, síndrome do intestino irritável (IBS), além 

de disfunções funcionais, como a síndrome da bexiga dolorosa (SBD) (Meerveld e Johnson, 

2018). 

Como mostrado na Figura 7, cólon e o reto são inervados por aferentes espinhais que 

seguem os nervos esplâncnicos e pélvicos. Esses aferentes possuem corpos celulares, 

localizados, respectivamente, nos gânglios da raiz dorsal toracolombares e lombossacrais. Seus 

axônios centrais terminam nos respectivos cornos dorsais toracolombar e lombossacral da 

medula espinhal, onde fazem sinapse com neurônios de segunda ordem. As projeções 

periféricas desses aferentes inervam a mucosa, os gânglios mioentéricos/submucosos e os 

músculos. Eles também envolvem os vasos sanguíneos dentro da submucosa e no mesentério. 

Isso dá origem a classes funcionais distintas de aferentes: musculares, mucosos e vasculares 

(vias esplâncnicas e pélvicas); e mesentéricos (somente esplâncnicos) e musculares/mucosos 

(somente pélvicos) (Davis, Brady e Creagh, 2014). 

A bexiga também é inervada por aferentes das vias pélvicas e esplâncnicas, com 

projeções centrais para os cornos dorsais toracolombares e lombossacrais da medula espinhal. 

Os aferentes da bexiga têm terminações periféricas especializadas localizadas no urotélio, mas 

predominantemente no músculo liso do detrusor. Esses aferentes possuem limiares de ativação 

mecânica baixos e altos para a distensão, permitindo a detecção completa da distensão e 

contração da bexiga (Grundy, Erickson e Brierley, 2019). 

Na cistite, a inflamação e o dano tecidual desempenham um papel central no 

desenvolvimento da dor, promovendo a liberação de mediadores químicos que ativam e 

sensibilizam os nociceptores aferentes primários (Davis, Brady e Creagh, 2014). 
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Figura 7. Inervação sensorial extrínseca do cólon, reto e bexiga. Esquema ilustrando os trajetos de fibras 

sensoriais extrínsecas que inervam cólon, reto e bexiga, destacando a organização anatômica e os nervos 

responsáveis pela condução de sinais sensoriais desses órgãos ao sistema nervoso central. Adaptado de Grundy et 

al., Annu. Rev. Physiol., 2019. 

Como ilustrado na Figura 8, em uma bexiga normal, o epitélio é protegido por uma 

camada de glicosaminoglicano (GAG) que é iônica e hidrofílica, e serve como uma barreira 

contra a urina, que é hiperosmolar e rica em ácido e potássio. Na SBD, a deficiência da camada 

GAG aumenta a permeabilidade da bexiga, desencadeando uma resposta inflamatória que 

compromete o reparo dessa barreira e estabelece um círculo vicioso de exposição, inflamação 

e dor (Davis, Brady e Creagh, 2014). 
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Figura 8. Camada de glicosaminoglicano no epitélio vesical normal. Epitélio transicional de uma bexiga 

normal recoberta pela camada de glicosaminoglicano (GAG) que atua como barreira protetora. As moléculas de 

água (círculos azuis) se ligam ao esqueleto proteico (linhas marrons), contribuindo para a integridade e proteção 

da mucosa vesical. Adaptado de Metts et al. Am Fam Physician, 2001. 

 

2.4 Síndrome da Bexiga Dolorosa 

A doença inflamatória crônica da bexiga é uma condição frequente, manifestada por 

aumento da frequência e urgência urinárias, dor pélvica associada ao enchimento da bexiga e 

diminuição da capacidade vesical. Caracteriza-se por inflamação, rigidez da parede vesical e 

dor visceral, sendo a dor o achado clínico mais importante (Hanno et al., 2015; Clemens et al., 

2022; Marcu, Campian e Tu, 2018). O mecanismo pelo qual a inflamação leva à urgência e 

frequência urinárias, além da dor nos pacientes com SBD, permanece desconhecido. Suspeita- 

se inclusive, que a SBD não corresponda a uma única doença, mas que apresenta vários 

mecanismos fisiopatológicos que resultam em sintomas comuns a outras doenças. 

É difícil estabelecer precisamente sua epidemiologia, por falta de uma definição 

uniforme e de um método válido para o diagnóstico, que seja reprodutível e possa ser utilizado 

na população em geral. A utilização do método de revisão de prontuário demonstrou uma 

prevalência nos Estados Unidos de SBD de 0,2% para mulheres e 0,04% para homens. Estima-

se que a prevalência de SBD atinja 1 a 3 milhões de mulheres nos Estados Unidos (Davis, 

Brady e Creagh, 2014). O aumento da frequência urinária é observado em 92% dos pacientes 

e a urgência urinária em 84% deles. O tempo médio de aparecimento de todo o quadro clínico 

é de dois anos, sendo que a dor sempre vem precedida dos sintomas urinários (Warren et al., 

2014). 

Apesar da SBD se apresentar como uma doença inflamatória local da bexiga, muitos 
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pacientes não respondem às terapias locais, sugerindo que existam fatores sistêmicos 

associados, visto que há elevada prevalência de morbidades associadas como a fibromialgia e 

a síndrome do intestino irritável que também se apresentam como síndrome crônica dolorosa, 

sem causa identificável (Messelink et al., 2024). 

A dor urogenital, classificada como dor visceral, localiza-se tipicamente na região 

pélvica, e está descrita com dor, pressão ou desconforto após a ingestão de determinados 

alimentos ou durante o enchimento vesical, melhorando com o esvaziamento da bexiga, 

podendo se irradiar para a uretra, vulva, vagina, reto, abdome inferior e região lombar 

(Messelink et al., 2024). 

A dor visceral causada pela cistite é uma das queixas mais frequentes observadas na 

prática clínica (Marcu, Campian e Tu, 2018). O dano tecidual e inflamatório causados por 

mediadores químicos que ativam e sensibilizam os nociceptores aferentes primários têm 

importante papel no desenvolvimento da dor visceral, sugerindo que o processo de 

sensibilização central da dor esteja alterado na SBD levando a um quadro de alodinia e 

hiperalgesia (Amaya et al., 2013). 

O National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDKD) 

descreve os critérios para diagnóstico de SBD, segundo os quais, o paciente deve apresentar 

glomerulações ou a clássica úlcera de Hunner na cistoscopia, associada à dor vesical, urgência 

miccional e frequência urinária.  

Em decorrência da dificuldade de se estabelecer o diagnóstico, a SBD é frequentemente 

subdiagnosticada ou tem seu diagnóstico realizado de forma tardia. Por esta razão o diagnóstico 

é realizado baseado nos sintomas clínicos e na ausência de outras doenças que se apresentam 

com o mesmo quadro. A avaliação propedêutica deve incluir história clínica detalhada, exame 

físico e exames laboratoriais incluindo urinálise, urocultura, citologia urinária nos pacientes 

com micro hematúria ou história de tabagismo (Clemens et al., 2022). 

Diante de um paciente com suspeita de SBD, o exame de cistoscopia deve ser realizado, 

podendo revelar duas formas mais frequentes de apresentação: as glomerulações caracterizadas 

por hemorragias puntiformes submucosas ou as úlceras de Hunner, descritas pela primeira vez 

em 1915 (Fall et al., 2020). Porém estas lesões podem estar presentes em outras doenças 

inflamatórias da bexiga ou mesmo em pacientes assintomáticos que são submetidos a 

cistoscopia por outro motivo (Wennevik et al., 2016). Além disso, os achados endoscópicos 

não estão associados de forma significativa aos sintomas clínicos (Plekhanova Kochetov e 

Baikov, 2023). Como exame complementar, o estudo urodinâmico pode ser utilizado para 

avaliar outros sintomas associados do trato urinário inferior, pois não há critérios urodinâmicos 
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para o diagnóstico de SBD (Kuo e Kuo, 2013). 

A SBD é um fenômeno inflamatório frequentemente associado à quimioterapia com 

oxazafosforinas, tratando-se de uma resposta inflamatória inata à ação da acroleína (ACR), 

metabólito hepático comum à ifosfamida (IFO) e à ciclofosfamida (CYP). O papel da resposta 

ao recrutamento de receptores toll-like (TRL) e do estímulo por TNF-α e IL-1β com 

envolvimento de iNOS e COX- 2 tem sido demonstrado neste fenômeno (Wang et al., 2013). 

A ciclofosfamida é um agente antitumoral metabolizado em ACR no fígado, que se acumula 

na urina, causando estresse e morte celular, produzindo efeitos tóxicos responsáveis pela 

indução da cistite por ciclofosfamida, resultando em dor visceral (Boucher et al., 2000). A 

cistite experimental é considerada como modelo de dor visceral e a injeção de CYP, ou mesmo 

da ACR em ratos e camundongos, tem sido utilizada para o estudo dos mecanismos 

relacionados à dor visceral (Augé et al., 2020). 

A Figura 9 sintetiza os mecanismos moleculares envolvidos na SBD. A ativação de 

mastócitos participa na patogênese da SBD através da liberação de citocinas, cininas, 

histaminas, leucotrienos, prostaglandinas e proteases (Shan et al., 2019). Na SBD, observa-se 

um infiltrado inflamatório na lâmina própria representada por mastocitose, tecido de 

granulação, proliferação nervosa e erosão completa da superfície do urotélio. 

Na SBD, lesões da mucosa vesical desencadeiam um processo inflamatório mediado 

por citocinas (IL-6, IL-1β, IL-8, CCL2 e TNF-α), com recrutamento de linfócitos T e 

mastócitos. Esses mastócitos liberam triptases e VEGF, promovendo lesão vascular e 

hematúria. Os linfócitos T, por sua vez, produzem TGF-β1, que estimula a transdiferenciação 

de fibroblastos em miofibroblastos, levando à produção excessiva de matriz extracelular e 

fibrose. Além disso, o potássio urinário e o NGF liberado por mastócitos contribuem para lesão 

neuronal e contrações vesicais disfuncionais (Brossard et al., 2022). 

Estes achados podem indicar subgrupos dentro do diagnóstico clínico e confirmar a 

hipótese de que as características estruturais relacionadas com inflamação celular, atividade no 

eixo dos mastócitos e perda da integridade endotelial, além da perda da barreira urotelial, 

podem produzir danos que justificariam a gravidade e variedade dos sintomas (Li et al., 2012). 

 

 



31 
 

 

 

 

Figura 9. Mecanismos moleculares envolvidos na SBD. Lesões uroteliais desencadeiam inflamação com 

ativação de linfócitos T e mastócitos, levando a dano vascular e fibrose mediada por miofibroblastos. Adaptado 

de Brossard et al., Biology, 2022. 

 

Na cistite, a inflamação induz e mantém mudanças neurotróficas, além de aumentar a 

produção de fator do crescimento do nervo (NGF), que causa alterações nos neurônios motores 

e sensoriais responsáveis pela inervação da bexiga, independentemente do tipo de estímulo 

inflamatório (químico, imunológico ou mecânico) (Xie et al., 2019). A persistência dos 

sintomas irritativos e dor, mesmo após ter cessado o estímulo, pode ser explicada pelas 

mudanças neuroplásticas que levam ao aumento da densidade dos nervos sensitivos na bexiga, 

o que mantém o quadro doloroso sem a presença de inflamação (Birder, 2019). 

O manejo clínico da SBD depende da severidade dos sintomas, do julgamento clínico 

do médico e da preferência do paciente. A terapia mutimodal e simultânea geralmente é 
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aplicada e deve ser sempre reavaliada caso não haja resposta adequada. O diagnóstico de SBD 

também deve ser reconsiderado, caso não haja melhora clínica no período de tratamento 

(Hanno et al., 2011). 

Como primeira linha de tratamento da SBD encontra-se a educação sobre hábitos 

saudáveis de vida, conhecimento sobre a função da bexiga normal e sobre a SBD. Informações 

sobre os tratamentos disponíveis e a possibilidade da necessidade de várias opções terapêuticas 

ao longo do tratamento devem ser discutidas com o paciente, assim como alívio do estresse, já 

que este aumenta a sensibilidade à dor (Hassai et al., 2021). 

Na segunda linha de tratamento está a abordagem multimodal da dor com fisioterapias 

e uso de analgésicos orais, além de antidepressivos tricíclicos, gabapentina e anti-histamínicos, 

assim como a instilação intravesical de drogas como o dimetilsulfóxido (DMSO) e anestésicos 

locais. De acordo com o Guideline publicado pela Associação Americana de Urologia em 2011 

para o diagnóstico e tratamento da SBD, as terapias com instilação de drogas intravesicais estão 

listadas como terapêutica de segunda linha, apesar de ser uma das mais importantes propostas 

de tratamento devido ao alívio da dor com este tipo de terapia (Osman et al., 2020). A instilação 

da lidocaína alcalinizada por via intravesical é apresentada como uma opção segura, factível e 

efetiva no tratamento de pacientes com SBD (Parsons et al., 2015). 

No tratamento de terceira linha estão incluídos a hidrodistensão sob anestesia com baixa 

pressão, e o tratamento das úlceras de Hunner, se presentes, através de laser ou eletrocautério, 

ou ainda pela injeção de triancinolona (Funaro et al., 2018). 

A neuroestimulação dos nervos sacrais e nervo pudendo por meios de dispositivos 

implantados pode ser uma opção terapêutica principalmente para os pacientes refratários às 

outras terapêuticas, constituindo a quarta linha de tratamento (Kendall, Schrijvers e 

Heesakkers, 2023). 

A quinta linha de tratamento inclui a toxina botulínica e/ou o uso oral da ciclosporina, 

com a ressalva de que o uso da toxina botulínica acarretará a necessidade de cateterismo vesical 

intermitente e que a ciclosporina é um imunossupressor com possíveis eventos adversos 

associados (Giannantoni, Gubbiotii e Bini, 2019). 

O tratamento cirúrgico está indicado somente quando as demais opções terapêuticas 

falharam e há comprometimento importante da qualidade de vida, devido à possibilidade de 

recorrência ou persistência dos sintomas após o procedimento cirúrgico. Varia desde 

cistoplastia até derivações urinárias com ou sem cistectomia, procedimentos de alta 

complexidade com todos os riscos inerentes ao tratamento cirúrgico (Zhang, Zhang e Wang, 

2019). 
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2.5 Modelo de Cistite Induzida por Ciclofosfamida 

A dificuldade de realização de estudos em humanos por razões técnicas ou éticas levou 

à necessidade do desenvolvimento de modelos experimentais de cistite que apresentem 

semelhança com a fisiopatologia da doença humana. 

Song et al (2017) avaliou vários estudos sobre modelos para a indução da cistite, 

dividindo-os em três categorias: modelos nocivos intravesicais, estímulos sistêmicos e 

ambientais que causam inflamação na bexiga, e um modelo de cistite que ocorre naturalmente, 

sugerindo que modelos que avaliam somente a resposta vesical, podem não contemplar todos 

os parâmetros para a avaliação desta doença de forma adequada (Song et al., 2017). Como 

exemplos, destacam-se: modelos induzidos em animais pela instilação vesical de agentes 

irritantes, como a urina de pacientes portadores de SBD, acetona em diferentes concentrações, 

formulações ácidas, óleo de mostarda, lipopolissacarídeos (LPS-E. coli) dentre outros (Kogan 

et al., 2018). Além de agentes irritantes locais, foram descritos modelos de ação sistêmica como 

a injeção intravenosa de substância P, lipopolissacarídeos e ciclofosfamida; e modelos de causa 

ambiental como estresse físico e psicológico aplicado aos animais (Augé et al., 2020). 

A cistite ocorre de 3 a 4 horas após a injeção intraperitoneal de ciclofosfamida, 

resultando em uma condição inflamatória dolorosa com agentes neuroquímicos envolvidos no 

processo visceral nociceptivo (Boucher et al., 200). Este mesmo modelo também foi descrito 

com a indução de cistite através da injeção de 300 mg/Kg de ciclofosfamida em camundongos 

por via intraperitoneal demonstrando que estavam presentes os sinais comportamentais de dor 

e estes estavam correlacionados com o grau de inflamação tecidual na bexiga (Lee et al., 2019). 

O modelo de dor visceral na cistite induzida por ciclofosfamida tem características 

únicas quando comparado a outros modelos de dor visceral. O estímulo é puramente visceral, 

confinado a uma única víscera, sem necessidade de anestesia para a indução, de rápida 

evolução, e pode ser monitorizada através de parâmetros comportamentais e achados 

histológicos. A cistite induzida por ciclofosfamida foi descrita utilizando doses de 100mg/Kg, 

aplicadas por via intraperitoneal em camundongos de diferentes espécies, com evidência de 

rápida evolução do processo inflamatório em 4 horas de avaliação (Sucic et al., 2019). 

Uma vez que o estímulo doloroso com a indução de cistite através da injeção 

intraperitoneal de ciclofosfamida se dá exclusivamente na bexiga, o modelo de dor visceral 

está bem estabelecido e pode ser rapidamente observado e monitorado através dos 

comportamentos dos animais logo nas primeiras quatro horas de observação (Kawasaki et al., 

2021). A ciclofosfamida foi bem descrita como indutora de lesões urológicas, incluindo micro 
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hematúria e cistite hemorrágica (Hassanein et al., 2021; Zirak et al., 202).  

 

2.6 Cuminaldeído: da Química às Aplicações Terapêuticas 

Compostos bioativos extraídos de plantas apresentam propriedades farmacológicas 

notáveis, destacando-se como promissoras fontes para a pesquisa e o desenvolvimento de novas 

abordagens terapêuticas inclusos para condições crônicas como a SBD. Dentre esses 

compostos, destaca-se o cuminaldeído, principal componente químico do Cuminum cyminum 

L., pertencente à família Apiaceae, conhecido como cominho, amplamente utilizado como 

tempero culinário em diferentes culturas de todo o mundo (Lee et al., 2005). Na Figura 10, 

encontra-se a representação da planta de cominho, destacando suas estruturas características.” 

 

Figura 10. Planta Cuminum cyminum L. e suas sementes. Fonte: Lee et al., Journal of Agricultural and Food 

Chemistry, 2005. 

 

A estrutura química do cuminaldeído, representada na Figura 11, é responsável por suas 

propriedades farmacológicas. Também denominado de 4-isopropilbenzaldeído, o 

cuminaldeído é um benzaldeído com um grupo isopropílico substituído na posição 4, composto 

basicamente por terpenos e flavonóides, principal componente químico encontrado na espécie 

vegetal Cuminum cyminum L. que também possui boa quantidade de minerais, vitaminas e 

aminoácidos, com importantes benefícios para a saúde. É reconhecido por seu potencial 

terapêutico antibacteriano, antidiabético, anti-osteoporótico, hipolipemiante, hipotensor, 

hepatoprotetor, imunomodulador, antioxidante, antiinflamatório e analgésico dentre outros 

(Singh et al., 2021; Amalia et al., 2019; Tomy et al., 2014). 
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Figura 11. Estrutura molecular do cuminaldeído. (A) Estrutura em 2D da molécula de cuminaldeído (C₁₀H₁₂O). 

(B) Representação em 3D do cuminaldeído, destacando sua conformação espacial. Adaptado de Morshedi D et 

al., Journal of Food Science, 2015. 

 

O uso etnomédico e fitoquímico do Cominho (C. cyminum) pode ser através do óleo 

essencial que contém várias classes de compostos, incluindo terpenos, álcoois, fenóis e 

aldeídos. Mais precisamente, cuminaldeído, eugenol, b-pineno e alguns outros. Apresenta 

efeitos antinociceptivos e antineuropáticos ao longo da estimulação de receptores opióides, L-

arginove guanilil ciclase / via Guanosina Monofosfato Cíclico (cGMP) e supressão de citocinas 

inflamatórias (Koohsari et al., 2020). Possui também atividades antibacteriana, antifúngica, 

potencial inibitório, antibiofilme, atividade antiviral, efeito hipoglicemiante, efeito 

anticancerígeno, cicatrização de feridas e atividade ovicida (Tavakoli et al., 2015). 

Diante de sua composição e propriedades bioativas, diversos estudos têm investigado 

os benefícios do cuminaldeído em condições inflamatórias e dolorosas. Pesquisas recentes 

relatam que sua administração, isolada ou em associação com fármacos convencionais, pode 

potencializar os efeitos anti-inflamatórios e analgésicos, reforçando seu potencial inibitório 

como agente adjuvante no manejo de doenças inflamatórias. (De Morais et al., 2024). 

Essa substância inibe a fibrilação da alfa-sinucleína, que em condições patológicas 

forma fibrilas insolúveis caracterizadas por corpos de Lewy, como na doença de Parkinson e 

em outras doenças neurodegenerativas do sistema nervoso. Além disso, estudos demonstram 

que o cuminaldeído exerce atividade neuroprotetora ao reduzir o estresse oxidativo e modular 

vias inflamatórias associadas à neurodegeneração, sugerindo seu potencial terapêutico em 

doenças neurodegenerativas ao impedir a agregação proteica e diminuir processos 

inflamatórios neuronais. (Morshedi et al., 2015). O uso concomitante de Cuminum cyminum L. 

e Nigella sativa reduzem os danos hepáticos induzidos por cisplatina em ratos, com melhora 
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bioquímica e histológica, demonstrando mais uma vez a atividade anti-inflamatória (Abbas et 

al., 2018). 

Estudos apontam que o cuminaldeído apresenta propriedades analgésicas e anti-

inflamatórias por diferentes mecanismos moleculares e em modelos animais, sendo capazes de 

modular vias de dor neuropática e visceral (Tom et al., 2014; Koohsari et al., 2020).  

Considerando que o dano tecidual e a inflamação por mediadores químicos ativam e 

sensibilizam nociceptores primários, um processo central na fisiopatologia da dor visceral e da 

SBD, o cuminaldeído surge como um potencial candidato terapêutico para esta condição, 

podendo atuar na redução de alodinia e hiperalgesia associadas ao processo de sensibilização 

central observado em pacientes com SBD.  

 

2.7 Docagem Molecular: Ferramenta no Planejamento de Fármacos 

A docagem molecular tem sido amplamente utilizada no planejamento racional de 

fármacos, permitindo prever a interação entre ligantes e alvos biológicos, identificar modos de 

ligação, calcular afinidades e compreender interações moleculares relevantes para a atividade 

farmacológica (Ferreira et al., 2015). Essa ferramenta, integrada ao desenho de fármacos 

baseado em estrutura, contribui para a identificação de compostos promissores, otimizando 

tempo e recursos em pesquisas pré-clínicas (Rocha et al., 2018). Métodos computacionais 

como o AutoDock Vina e AutoDock Tools possibilitam a análise de ligações hidrogênio, 

interações hidrofóbicas e energias de ligação, sendo úteis na identificação de compostos 

bioativos que possam modular alvos envolvidos em doenças inflamatórias e dolorosas 

(Eberhardt et al., 2021; Trott e Olson, 2010). 

A utilização de bases de dados estruturais como o Protein Data Bank (PDB) tem 

possibilitado a realização de estudos de docagem molecular de forma precisa, ao disponibilizar 

estruturas tridimensionais de proteínas de relevância biológica (Berman et al., 2000). Essa 

abordagem é essencial no contexto da SBD, considerando que proteínas como CXCR4, 

CXCR2, TRPV1 e H1R participam ativamente dos processos inflamatórios e da sensibilização 

nociceptiva associados à SBD (Jiang et al, 2023). Com o uso de ferramentas como AutoDock, 

torna-se possível prever as interações entre o cuminaldeído e esses alvos, identificando 

afinidades de ligação, locais de interação e potenciais mecanismos de modulação da inflamação 

e da dor pélvica crônica, contribuindo para a compreensão do potencial terapêutico do 

cuminaldeído como coadjuvante no manejo da SBD. 

No contexto da SBD, os alvos moleculares identificados pelos códigos PDB 3ODU, 
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3RZE, 5IRX e 6LFL oferecem uma perspectiva relevante para o estudo do potencial modulador 

do cuminaldeído sobre vias de inflamação e dor. A proteína representada pelo código 3ODU 

(CDK2), embora classificada principalmente como reguladora do ciclo celular, está associada 

à proliferação de células imunológicas, processo intimamente ligado à perpetuação da 

inflamação em condições crônicas como a SBD. Estudos demonstram que a inibição de CDKs 

pode reduzir a infiltração de células inflamatórias e, consequentemente, a liberação de 

mediadores pró-inflamatórios, podendo contribuir para a modulação da dor associada 

(Eberhardt et al., 2021; Berman et al., 2000). 

Já a proteína 3RZE (B-RAF) integra a via de sinalização, MAPK/ERK, fundamental na 

regulação de processos inflamatórios e de remodelamento tecidual, ambos relevantes na 

fisiopatologia da SBD. Alterações na atividade de B-RAF podem modificar a expressão de 

citocinas e quimiocinas, impactando diretamente a percepção da dor e a sensibilização 

neuronal, elementos centrais no quadro clínico da doença (Lappas et al., 2016). 

A estrutura 5IRX (GPCR) destaca-se pelo papel central dos receptores acoplados à 

proteína G na transdução de sinais relacionados à inflamação e à dor, visto que muitos 

mediadores inflamatórios atuam por meio desses receptores, influenciando a excitabilidade 

neuronal e a perpetuação da dor crônica. Esta entrada detalha a estrutura de um receptor 

acoplado à proteína G (GPCR). Embora a 6LFL (Mpro do SARS-CoV-2) seja um alvo viral, a 

resposta inflamatória exacerbada por infecções sistêmicas pode agravar condições dolorosas 

pré-existentes, sendo relevante compreender como compostos anti-inflamatórios como o 

cuminaldeído podem modular a inflamação sistêmica e seus reflexos em condições como a 

SBD (Eijkelkamo et al., 2010; Ali et al., 2022). 

Nesse contexto, a aplicação da docagem molecular ao estudo do cuminaldeído torna-se 

uma estratégia relevante, permitindo avaliar seu potencial de interação com proteínas 

relacionadas à inflamação e à dor presentes na SBD. Essa abordagem possibilita prever 

afinidades e modos de ligação do cuminaldeído com alvos moleculares envolvidos na 

fisiopatologia, contribuindo para a elucidação de seus mecanismos de ação e reforçando sua 

investigação como alternativa terapêutica no manejo da SBD. 
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2.8   Papel das Interleucinas IL-1β e IL10 na Modulação da Resposta Inflamatória da 

SBD 

As interleucinas desempenham um papel central na fisiopatologia da SBD, atuando 

como mediadoras pró-inflamatórias que contribuem para a dor e o processo inflamatório 

crônico na SBD (Gamper et al., 2015; Jiang et al., 2020). Estudos demonstraram níveis 

elevados de interleucina-6 (IL-6) na urina de pacientes com SBD, sendo sugerida como 

marcador diagnóstico pela sua associação com a presença de inflamação e sintomas urinários. 

Além disso, a IL-6 atua na ativação e recrutamento de células inflamatórias, incluindo 

mastócitos, os quais estão envolvidos no aumento da permeabilidade epitelial e na 

sensibilização neuronal, processos fundamentais na dor pélvica crônica observada na doença 

(Lamale et al., 2006). 

Outro mediador importante é a interleucina-1 (IL-1), que, ao se ligar ao seu receptor, 

desencadeia a ativação de vias intracelulares como NF-KB e MAPK, levando à produção de 

outras citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias contribuindo para o aumento da 

permeabilidade vascular e dor característica da SBD (Wilson et al., 1994). A modulação dessa 

via por meio de inibidores da interleukin-1 receptor associated kinase (IRAK) tem sido 

estudada como estratégia para reduzir a resposta inflamatória em doenças crônicas, inclusive 

na SBD, dada sua relevância na perpetuação do processo inflamatório (Miller et al., 1993; 

Bahia et al., 2015). 

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatória crucial na regulação da 

resposta imune e no controle da inflamação crônica, atuando ao inibir a produção de citocinas 

pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6 e TNF-α, além de reduzir a ativação de macrófagos e 

mastócitos. Em modelos de SBD, níveis reduzidos de IL-10 têm sido associados ao aumento 

da inflamação e da dor, sugerindo que a deficiência ou a baixa expressão desta interleucina 

pode contribuir para a manutenção do ambiente inflamatório na bexiga, perpetuando os 

sintomas de dor pélvica crônica e disfunção urinária. Estudos demonstram que a modulação de 

IL-10 está associada a melhorias em modelos de inflamação vesical, com aumento dos níveis 

de IL-10 correlacionando-se à redução da inflamação e da hipersensibilidade vesical, indicando 

que estratégias terapêuticas capazes de aumentar a expressão ou a ação de IL-10 podem 

beneficiar pacientes com SBD. Além disso, IL- 10 está relacionada à redução da ativação de 

vias inflamatórias como NF-κB, que são relevantes na fisiopatologia da SBD (Cassatella et al., 

1993). 

Compostos fenólicos semelhantes ao cuminaldeído têm demonstrado, em modelos de 
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inflamação, a capacidade de elevar os níveis de IL-10, promovendo o equilíbrio entre citocinas 

pró e anti-inflamatórias e contribuindo para a redução da inflamação e da hipersensibilidade. 

Dessa forma, é possível que o cuminaldeído atue como adjuvante no manejo da SBD, 

modulando o perfil inflamatório e potencializando a ação da IL-10, o que pode colaborar para 

a redução da dor e da inflamação vesical (Demir e Altindag, 2024). 

 

2.9 Micro-RNAs como Biomarcadores Diagnósticos e Alvos Trapêuticos na 

SBD 

A utilização de biomarcadores de base urinária pode ter uma alta sensibilidade e 

especificidade no diagnóstico de câncer de bexiga e SBD podendo ajudar na viabilidade do uso 

do epitélio esfoliado da bexiga para o diagnóstico (Akiyama, 2021 e Gheinani et al, 2017). A 

busca de potenciais biomarcadores para SBD tem sido realizada principalmente com foco nas 

proteínas de diferenciação urotelial, proteínas proteoglicanas, fatores de crescimento do nervo, 

citocinas inflamatórias e quimiocinas. 

Alguns autores destacam diversos marcadores relevantes para o diagnóstico e 

tratamento da CI/SBD, como NGF (fator de crescimento do nervo), MIF (fator inibidor de 

macrófagos), APF (fator antiproliferativo) e HB- EGF (fator de crescimento epitelial ligado a 

heparina) (Lee et al, 2013). Nesse contexto, uma classe emergente e promissora é a dos 

microRNAs (miRNAs), pequenos RNAs não codificantes que desempenham um papel crucial 

na regulação da expressão gênica, seja influenciando a tradução e a estabilidade do mRNA, 

seja modulando a atividade de genes-alvo (Gheinani et al, 2017). 

Estudo utilizando dados de microarray (GSE11783) contendo perfis de mRNA e 

miRNA de tecido vesical obtido por biópsia cistoscópica de pacientes com SBD ulcerativa e 

controles normais, analisados com os softwares Greenspring GX e Ingenuity Pathway Analysis 

(IPA), identificou uma possível base molecular para a patogênese da SBD e propõe 

biomarcadores e alvos terapêuticos para seu diagnóstico e tratamento (Liu S, Feng S jian, Luo 

D, 2018). A investigação de microRNAs na SBD é justificada pelo papel crítico desses 

reguladores na fisiopatologia da dor crônica, evidenciado em condições como lesões nervosas, 

doenças inflamatórias e câncer (Arai et al, 2018 e Andersen et al, 2014).  
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3. CONCLUSÃO 

Neste estudo, o cuminaldeído demonstrou afinidade molecular relevante com proteínas e 

citocinas associadas a processos inflamatórios e de percepção da dor, reforçando seu potencial 

terapêutico em diferentes contextos biológicos. Os alvos identificados pelos códigos PDB 3ODU, 

3RZE, 5IRX e 6LFL participam de vias de sinalização celular e inflamatória, sendo que os estudos 

de docagem revelaram interações estáveis e energias de ligação favoráveis, especialmente com o 

complexo 3RZE/cuminaldeído (-6,9 kcal/mol), onde predominaram interações hidrofóbicas, 

sugerindo estabilidade do complexo, mesmo sem a presença de pontes de hidrogênio. Este padrão 

de interação indica o potencial do cuminaldeído como ligante em alvos envolvidos na modulação 

da dor e inflamação. 

Além disso, as análises comportamentais utilizando o teste de Von Frey e a escala Grimace 

evidenciaram tendências de redução de dor nos animais tratados com cuminaldeído, ainda que sem 

diferença estatística significativa em comparação ao grupo controle. Estes resultados sugerem que, 

embora o cuminaldeído exerça efeitos anti-inflamatórios e moduladores do recrutamento de 

mastócitos, sua eficácia em controlar completamente a dor, pode necessitar de ajustes de dose, 

associação com outros agentes ou desenvolvimento de derivados com maior potência analgésica. 

Estes achados estão alinhados a estudos que mostram que a escala Grimace, embora sensível para 

detectar dor, pode apresentar variações conforme o tipo de dor e o agente anti-inflamatório testado. 

Na análise histopatológica, o tratamento com cuminaldeído foi associado à redução de 

mastócitos e menor intensidade de inflamação na bexiga, sem induzir alterações hepáticas graves, 

ainda que congestão hepática leve a moderada tenha sido observada em todos os grupos, incluindo 

os tratados com meloxicam e ciclofosfamida. Esses resultados, somados aos dados de docagem, 

sugerem que o cuminaldeído pode modular citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6, TNF-α e 

IL-8, ao mesmo tempo em que favorece o equilíbrio imunológico possivelmente por meio de 

citocinas anti-inflamatórias como IL-10. 

Os experimentos realizados para avaliar a expressão gênica do microRNA-146 não 

demonstraram a expressão detectável. Apesar de sua reconhecida importância na regulação de 

processos inflamatórios e imunológicos, os resultados sugerem que, nas condições experimentais 

empregadas, o microRNA-146 pode não ser induzido de forma significativa ou estar abaixo dos 

limites de detecção utilizados no estudo.  

Este conjunto de evidências reforça o potencial do cuminaldeído como candidato adjuvante 

no manejo da dor e da inflamação na SBD, indicando a necessidade de novos estudos para otimizar 

sua aplicação e explorar seu uso como protótipo para o desenvolvimento de inibidores enzimáticos 

e analgésicos de origem natural. 
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