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RESUMO

INTRODUCAO: A cistite intersticial (CI), também conhecida como sindrome da bexiga
dolorosa, ¢ caracterizada por dor pélvica cronica e sintomas urindrios incapacitantes, com
resposta limitada as terapias convencionais. O cuminaldeido, um composto organico
encontrado no cominho e na canela, tem sido estudado por suas propriedades anti-inflamatodrias
e analgésicas, devido a sua capacidade de modular a resposta inflamatoria e reduzir a
sensibiliza¢do das vias nociceptivas. Estudos pré-clinicos sugerem que o cuminaldeido pode
inibir a produgao de citocinas pro-inflamatorias e apresentar efeitos antioxidantes, contribuindo
para a prote¢do das células uroteliais. Nesse contexto, destaca-se a importancia da docagem
molecular como ferramenta fundamental para o estudo de compostos com potencial
terapéutico, permitindo prever interagdes com alvos moleculares relacionados a dor e
inflamagao, otimizando a selecdo de candidatos para analises em modelos experimentais.
OBJETIVOS: Avaliar os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios do cuminaldeido em modelo
de CI induzida por ciclofosfamida em ratos. METODOS: Foi realizada docagem molecular
do cuminaldeido com proteinas-alvo associadas a vias inflamatorias para avaliar a afinidade e
interagcdes moleculares. Experimentalmente, os ratos foram divididos em 8 grupos (n=5 cada).
Grupo SHAM: animais saudaveis sem inducdo de cistite e sem tratamento; Grupo cistite:
inducdo de cistite por ciclofosfamida e tratados com solug¢ao salina 0,9%; Grupo cuminaldeido
2,5 mg/kg (7 dias): indugdo de cistite e tratamento com cuminaldeido 2,5 mg/kg/dia por 7 dias;
Grupo cuminaldeido 2,5 mg/kg (14 dias): inducdo de cistite e tratamento com cuminaldeido
2,5 mg/kg/dia por 14 dias; Grupo cuminaldeido 5 mg/kg (7 dias): inducdo de cistite e
tratamento com cuminaldeido 5 mg/kg/dia por 7 dias; cuminaldeido 5 mg/kg (14 dias): inducao
de cistite e tratamento com cuminaldeido 5 mg/kg/dia por 14 dias; Grupo meloxicam 2,5
mg/kg: inducdo 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-1f e IL-10 foram quantificadas por ELISA, além
da avaliagdo histologica e contagem do niimero absoluto de mastocitos. RESULTADOS: O
cuminaldeido apresentou boa afinidade de ligagdo com as proteinas avaliadas, destacando-se a
3RZE (-6,9 kcal/mol) e a 30DU (-6,8 kcal/mol). As interacdes observadas refor¢gam seu
potencial como modulador de alvos relacionados a dor e inflamagdo, destacando-o como
candidato terapéutico promissor. Na avaliagdo do limiar de dor pelo teste Von Frey, observou-
se alta frequéncia de resposta nos grupos induzidos nas fases iniciais. Houve diferenca
estatisticamente significante (p = 0,0006) entre o grupo tratado com 5 mg/kg por de
cuminaldeido por 7 dias e o grupo nao tratado, indicando melhora no limiar nociceptivo com o
tratamento. Nao houve diferenga estatisticamente significante nos demais dados
comportamentais entre os grupos ao longo do tratamento. Os niveis de IL-1f estavam elevados
nos animais induzidos sem tratamento, enquanto o tratamento com cuminaldeido reduziu
significativamente esses niveis (p<0,05), sugerindo que houve inibicdo de citocinas pro-
inflamatorias. Houve também aumento de IL-10 nos animais tratados, sugerindo possivel
ativacdo dos mecanismos anti-inflamatorios enddgenos favorecendo um equilibrio e
modulando a resposta imune. Observou-se reducao significativa no niimero de mastocitos nos
animais tratados com 5 mg/kg de cuminaldeido por 7 dias, em comparagao ao grupo nao tratado
(p=0,014), com evidente melhora dos achados histolégicos. CONCLUSAO: O cuminaldeido
demonstrou efeitos analgésicos, anti-inflamatdrios e uroprotetores no modelo de sindrome da
bexiga dolorosa, com aumento do limiar nociceptivo, redu¢do de mastocitos e modulacao de
citocinas (|IL-1B; f1IL-10). A docagem molecular reforga seu potencial terapéutico,
configurando-o como uma alternativa promissora para o manejo da dor e inflamagdo nessa
condicgao.



Palavras-Chave: Cuminaldeido; Cistite intersticial; Sindrome da bexiga dolorosa; Mastocitos,
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-1p 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 30DU (-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-1p 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-1B; 1IL-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. INTRODUCAO

A cistite intersticial (CI), também conhecida como sindrome da bexiga dolorosa (SBD),
¢ uma condi¢do clinica caracterizada pela hipersensibilidade da bexiga, na qual pequenos
volumes de urina provocam uma sensagdo desagradavel e persistente de dor, pressdo ou
desconforto relacionada ao enchimento vesical. Frequentemente, esta associada a sintomas
urinarios como urgéncia, noctdria e aumento da frequéncia miccional por mais de seis semanas,
sem infec¢do urindria ou outras causas identificaveis. Os achados cistoscopios caracteristicos
incluem ulceras de Hunner e alteragdes estruturais da bexiga, como inflamagao e rigidez da
parede vesical (Hanno et al., 2015).

Estudos epidemiologicos indicam uma prevaléncia de 2,7% a 6,5% entre mulheres
adultas nos Estados Unidos, enquanto em homens, a prevaléncia varia de 2,9% a 4,2%,
sugerindo que esta condi¢do ¢ subdiagnosticada nesta populagdo. Essa prevaléncia tende a ser
mais expressiva em populagdes com dor pélvica cronica, com uma taxa de 32% de CI, o que
ressalta a importancia de incluir a CI como uma possibilidade diagndstica em mulheres e
homens que apresentam dor pélvica cronica (Cheng, Rosamilia e Healey, 2012).

A sindrome da bexiga dolorosa (SBD) ndo se limita a sintomas exclusivamente
urolégicos, estando frequentemente associada a manifestacdes sist€émicas que evidenciam sua
complexidade clinica. O diagndstico, na maioria dos casos, ¢ estabelecido de forma tardia, anos
ap6s o inicio dos sintomas, o que contribui para a progressdo da doenga e impacta
negativamente a qualidade de vida dos pacientes. Foi evidenciada uma associagdo significativa
entre a doenca inflamatdria pélvica e SBD, elevando o risco em 3,6 vezes, em decorréncia da
inflamacgdo persistente, da sensibilizagdo dos 6rgaos pélvicos e intensificagdo da dor. Além
disso, a coexisténcia frequente com outras condi¢des de dor cronica, como enxaqueca,
fibromialgia e sindrome do intestino irritdvel, sugere que a fisiopatologia da CI/SBD pode
transcender as alteragdes locais da bexiga, possivelmente envolvendo mecanismos sistémicos
de sensibilizagdo central (Chung et al., 2015; Claw, 2015).

A etiologia e fisiopatologia ainda sdo incertas, com varias hipoteses envolvendo
inflamacdo, disfun¢do neurogénica e irritantes quimicos da bexiga. Destacam-se lesdo do
epitélio e aumento da permeabilidade urotelial, inflamag¢do neurogénica com ativacdo de
mastocitos e possivel envolvimento autoimune (Birder, 2019). A hipersensibilidade visceral
pode ocorrer por sensibilizacdo periférica ou central, mediada pela liberacdo de

neurotransmissores como glutamato, ativando receptores NMDA (N-Metil-D-aspartato) e
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aumentando a excitabilidade neuronal, tornando estimulos normais dolorosos (Di Maio et al.,
2023). Além da complexidade da apresentagdo clinica que envolve multiplos mecanismos
periféricos e centrais, do atraso e dificuldade no diagnoéstico, ainda existe uma importante
limitacdo das opgdes terapéuticas, principalmente o manejo do principal sintoma, que ¢ a dor,
e, portanto, a CI representa um desafio para pacientes, médicos e pesquisadores.

Diante desse cenario, torna-se necessario buscar alternativas seguras e eficazes que
ampliem as opg¢des terapéuticas disponiveis para essa condicdo. Nesse contexto, muitos
compostos naturais possuem atividades farmacologicas relevantes, como agdo anti-
inflamatoria, analgésica, antibacteriana e antioxidante, sendo capazes de atuar em diferentes
mecanismos envolvidos, o que ¢ vantajoso em doengas complexas como a sindrome da bexiga
dolorosa (Paul et al., 2025; Amalia et al., 2019). Além disso, esses compostos podem reduzir
efeitos colaterais e melhorar a adesdo ao tratamento, a0 mesmo tempo em que favorecem a
descoberta de novos mecanismos de agao.

O cuminaldeido ¢ um composto bioativo encontrado principalmente no dleo essencial
de Cuminum cyminum L. (cominho), sendo responsavel por diversas atividades farmacoldgicas
(Huo, YY et al. 2021). Estudos demonstram que o cuminaldeido apresenta propriedades anti-
inflamatorias, inibindo citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-6, além de bloquear a
acdo de enzimas como COX-2, reduzindo a dor associada a processos inflamatdrios (Koohsari
S. et al. 2020). Seu perfil antioxidante auxilia na reducdo do estresse oxidativo, que ¢ um dos
fatores envolvidos em condigdes inflamatodrias cronicas (Taghizadeh ef al., 2015). Além disso,
possui atividade analgésica, modulando receptores opioides e canais TRPA1, contribuindo para
a reducdo de dor neuropdtica e inflamatdéria (Sheikholeslami M., ef al. 2021). Essas
caracteristicas tornam o cuminaldeido um candidato promissor para o manejo de condigdes
como a sindrome da bexiga dolorosa, em que a inflamacao e a dor sdo os principais desafios
no tratamento.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos uroprotetores do
cuminaldeido no tratamento da SBD induzida por ciclofosfamida, bem como investigar sua
possivel agdo analgésica e anti-inflamatéria em um modelo de cistite em ratos, examinando os
efeitos sobre a resposta imunologica por meio da dosagem de citocinas pro-inflamatdrias e anti-
inflamatorias. Além disso, buscou-se analisar, por meio de estudos de docagem molecular, o
potencial de interacdo do cuminaldeido com proteinas-alvo relacionadas a dor e a inflamacao,

ampliando a compreensdo de seus mecanismos de agdo.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 A Complexidade do Fenomeno Doloroso

A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como a
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada a
danos reais ou potenciais nos tecidos. Isso expande a defini¢do anterior ao incluir experiéncias
de dor que ndo envolvem danos detectaveis nos tecidos, maior énfase na subjetividade da dor
influenciada por fatores biopsicossociais, destacando que a dor ndo pode ser reduzida a
atividade nociceptiva e que a comunicagao verbal ndo € essencial para sua identificacao (Raja
et al., 2020).

A percepgao da dor é aprendida ao longo da vida, € inica para cada individuo. Embora
a dor faca parte da experiéncia cotidiana e, na maioria das vezes, seja trivial, transitoria ou
tratada com analgésicos simples, algumas pessoas enfrentam dores intensas ou recorrentes,
decorrentes de etiologias variadas, frequentemente associadas a inflamagao ou lesdo de tecidos
periféricos, real ou potencial. Nesses casos, a dor pode ser desencadeada por estimulos externos
ou ocorrer de forma espontanea, refletindo presumivelmente alteracdes anormais na atividade
aferente, no processamento central e na sensibilidade neuronal. Pesquisas recentes indicam que
a ativagdo de células gliais e mastocitos desencadeia um estado de neuroinflamagdo,
caracterizado pela liberacdo de mediadores inflamatorios, como as citocinas periféricas IL-13
e TNF-a, que sensibilizam os nociceptores periféricos e contribuem para a hipersensibilidade
central (Kempuraj et al., 2017).

A neuroinflamag¢do provou ser um mecanismo fundamental na génese da dor aguda e
sua transi¢cdo para dor neuropatica e cronica. A inflamagdo nos sistemas nervoso periférico
(SNP) e central (SNC) ¢ um dos principais fatores determinantes no desenvolvimento da dor
cronica. Dependendo do estagio (agudo ou cronico), a inflamagao pode ser vista como benéfica
ou prejudicial. Na fase aguda, a inflamacao atua como um mecanismo protetor, promovendo a
eliminacdo de ameagas internas e a reparacao tecidual, porém quando se torna cronica, pode
levar a persisténcia da dor devido a ativagdo continuada de mediadores inflamatérios e
sensibiliza¢do dos nociceptores. (Fang et al., 2023; Echeverria-Villabolos et al., 2023).

A classificacdo da dor ¢ fundamental para o diagnoéstico e tratamento adequados, sendo
geralmente categorizada com base na duracdo, origem e mecanismos fisiologicos envolvidos.
Quanto a duragdo, a dor pode ser classificada em aguda, quando ¢ de curta duracao e geralmente
associada a lesdes teciduais recentes; ou cronica, quando persiste por mais de trés meses e pode

ndo estar diretamente relacionada a uma lesdo atual. Em relacao a origem, a dor ¢ dividida em
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nociceptiva, causada por estimulos nocivos externos; neuropatica, decorrente de lesao ou
doenga do sistema somatossensitivo; inflamatoéria, relacionada a danos teciduais e inflamacao;
e nociplastica ou funcional, associada a uma alteracdo na nocicepg¢do sem evidéncia clara de
dano tecidual ou lesdo do sistema somatossensitivo (Treeder et al., 2019).

Na dor aguda, também conhecida como adaptativa ¢ considerada a resposta fisiologica,
normal e previsivel aos estimulos térmicos, quimicos ou mecanicos adversos, caracterizada por
curta duragdo e reversao total do fendmeno com a interrup¢ao do estimulo (IASP, 2024).

Em contraste com a dor aguda, a dor crénica ndo se limita a ser apenas um sintoma,
mas constitui um estado patolégico bem definido, caracterizado por uma disfun¢ao do sistema
somatossensitivo, que pode persistir mesmo apos a resolu¢ao do processo que a originou; €
embora geralmente adaptativa, a dor pode ter efeitos adversos no funcionamento social e
psicoldgico, especialmente em condi¢des cronicas. Além disso, a dor cronica € considerada
nao adaptativa, refletindo claramente uma anormalidade no processamento dos sinais dolorosos
(Jietal, 2018; Fong et al., 2014).

A dor ¢ consequéncia de mecanismos multifatoriais, caracterizados por alteragdes
moleculares, celulares e sistémicas no sistema nervoso. Um evento nocivo que estimula fibras
nervosas aferentes periféricas também pode ativar receptores nociceptivos situados no ganglio
da raiz dorsal e no corno dorsal da medula espinhal, bem como células gliais periféricas,
desencadeando a sensibilizacao periférica e estendendo a neuroinflamagdo ao sistema nervoso
central. Uma vez ativada, a micrdglia produz citocinas, quimiocinas e neuropeptideos que
podem aumentar a sensibilidade e as propriedades de disparo de neurdnios de segunda ordem,
regulando positivamente a sinalizacdo de informagdes nociceptivas para o cortex cerebral. A
Figura 1 ilustra esse processo, conhecido como sensibilizagdo central, crucial para a

cronificagcdo da dor aguda (Ji et al., 2018; Woolf ef al., 2004).
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Figura 1. Interacdo de células ndo neuronais com nociceptores na modula¢ao da dor. Células ndo neuronais
(como células de Schwann, células gliais satélites, microglia, astrocitos, oligodendrocitos, macréfagos e
neutréfilos) produzem mediadores pré-inflamatérios (VERMELHO) e anti-inflamatorios (AZUL), que podem
atuar em seus receptores correspondentes nos nociceptores, causando sensibilizagdo periférica e central, marcada
por um estado de hipersensibilidade e hiperexcitabilidade do nociceptor. Adaptado de Fang et al. Molecular Pain,

2023.

A inflamagdo ¢ uma resposta complexa do organismo a agentes nocivos, como
infeccoes ou lesdes. Na inflamag¢do aguda, ocorrem eventos vasculares iniciais, incluindo
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular, permitindo que proteinas plasmaticas e
leucocitos migrem para o local afetado. Posteriormente, hd infiltracio de leucocitos,
principalmente neutréfilos, que fagocitam agentes patogénicos e liberam mediadores
inflamatorios (Parisien ef al., 2022). Se o agente agressor nao for eliminado, o processo pode
evoluir para uma inflamagdo cronica, caracterizada pela presenga de macrofagos, linfocitos e
proliferagao de fibroblastos, levando a fibrose e possivel degeneragado tecidual. Na fase tardia,
se observa a migragdo celular e a infiltragcdo de leucocitos e células fagocitarias. Na fase
proliferativa cronica, ocorre degeneragao tecidual e fibrose, podendo causar a dor através da
ativacdo e sensibilizacdo de nociceptores (Chen e Donnelly, 2019). Para que ocorra este
processo, varios sdo os mediadores quimicos envolvidos e responsaveis pelos eventos
vasculares, permitindo a vasodilatagdo, estase vascular e o aumento da permeabilidade capilar,
além de garantir a migragao de leucécitos da circulagdo para o tecido inflamado e coordenar as
variadas respostas de defesa local. Alguns desses mediadores t€ém a capacidade de estimular
neuronios sensoriais locais, contribuindo para o inicio da nocicepgao (Ji ef al., 2018).

Com o acumulo local de prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores quimicos,

como as aminas simpatomiméticas e a substancia P, nociceptores sensitivos primarios (NSP)
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sao induzidos, aumentando sua sensibilizacdo. Isto ocorre devido a queda do limiar de ativagao
dos nociceptores e pela facilitagdo da condugdo neuronal por tornar funcionais uma familia de
canais de sodio, denominadas tetrodoxina-resistentes (TTX-r). Esses canais parecem ser
especificos dos neurdnios nociceptivos inflamatérios (Fang et al., 2023).

Conforme apresentado na Figura 2, observa-se que sensibilizagdo neural ocorre no
sistema nervoso periférico (SNP) através da hiperexcitabilidade dos nociceptores devido a
ativagdo continuada de citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento do nervo (NGF),
enquanto a sensibilizacdo no sistema nervoso central (SNC), resulta de alteracdes na
plasticidade sinaptica no corno dorsal da medula espinhal, envolvendo células gliais ativadas

(Fang et al., 2023; Ji, Chamessian ¢ Zhang, 2016).
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Figura 2. Atividade normal, sensibilizac¢ao e atividade espontinea de um nociceptor primario apés lesio.
Representagdo da atividade de nociceptores primarios em condigdes normais ¢ ap6s lesdo, mostrando desde a
ativagdo por estimulos nocivos até a sensibilizacdo e a atividade espontanea associadas a dor cronica. 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 neurdnios pos-sinapticos para processar a transmissao da
dor no sistema nervoso central. Além disso, vias descendentes também exercem um efeito

inibitorio na transmissao da dor na medula espinhal (Echeverria-Villalobos et al., 2023).
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Figura 3. Regulacio da indug¢ao da dor por meio de interacées macrofago-nociceptor. (a) A ativacdo de TLRs
(por exemplo, TLR4 ¢ TLRY) por PAMPs e DAMPs aumenta a sintese e liberacdo de citocinas e quimiocinas
inflamatorias (TNF, IL- 1B, CCL2, CXCL1) e mediadores lipidicos. (b) Apos lesdo nervosa e quimioterapia, os
neurdnios nociceptores produzem CCL2 por meio da ativacdo de TLRs, MyD88 e NF-kB. O CCL2 ativa
macrofagos via CCR2 e induz a infiltragdo de macrofagos no DRG e nos tecidos nervosos. Adaptado de Chen et

al., Current Opinion in Neurobiology, 2019.

A resposta inflamatoria neurogénica pode ser vascular ou avascular e caracteriza-se pela
ativagdo de neurdnios sensoriais primarios e liberacdo de neuropeptideos inflamatdrios
(Matsuda e Huh, 2018).

Conforme ilustrado na Figura 4, a presenca de linfocitos e macrofagos, como fonte de
citocinas, constitui ligacdo entre a lesdo celular e os sinais locais e sistémicos de inflamagdo
(Walters et al., 2021.). Uma vez liberados, os mediadores inflamatérios atuam de forma
sinérgica, modificando os mecanismos de transdugdo periférica do estimulo nociceptivo. Esse
processo aumenta a sensibilidade dos nociceptores de alto limiar, resultando em redug@o no
limiar de percepcdo da dor, resposta exacerbada a estimulos nociceptivos supralimiares
(hiperalgesia) e ocorréncia de dor espontanea (alodinia) (Walters ef al., 2021.).

A ativagdo do macrofago GPR37 por NPD1 promove a troca fenotipica de macréfagos

semelhantes a M1 para macrofagos semelhantes a M2, que contribuem para a resolugdo da
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inflamagao e da dor por meio do aumento da liberagdo de IL-10 ¢ TGF-B e diminui¢do da
liberagdo de IL-1P e TNF. IL- 10 e TGF-B podem atuar em seus respectivos receptores em
nociceptores para inibir a fosforilagio de MAPKSs (p-p38 e pERK) e a sensibilizacdo periférica
(Chen e Donnelly, 2019).

Figura 4. Regulacio da resolucido da dor por meio de interacdes macrofago-nociceptor. Macrofagos liberam
mediadores que reduzem a excitabilidade dos nociceptores e promovem a resolugdo da dor. Adaptado de Chen et

al., Current Opinion in Neurobiology, 2019.

A Figura 5 demonstra que os neurdnios nociceptores expressam miR-21, e os
exossomos contendo miR-21 sdo secretados apos a ativagdo do nociceptor. Apos a secregao,
os exossomos contendo miR-21 sdo absorvidos pelos macroéfagos. MiRNAs como miR-21
aumentam a dor neuropatica promovendo um fenotipo inflamatério (M1) em macrofagos,
enquanto miRNAs como miR-124 favorecem um fenétipo anti-inflamatério (M2), modulando
as interagdes neuro-imunes ¢ influenciando diretamente os nociceptores (Chen e Donnelly,

2019). Essa interacao contribui para o controle da dor e a restauragao da homeostase apos lesao.
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Figura 5. Modulagido da dor por microRNAs derivados de macrofagos. Macrofagos liberam microRNAs que
modulam a expressdo génica em nociceptores, regulando a inflamagéo ¢ a excitabilidade neuronal. Adaptado de

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

E possivel que a inflamagdo ultrapasse certos niveis, permitindo que quantidades
suficientes de mediadores endogenos penetrem na circulagdo sistémica, disseminando-se pelo
sangue e provoquem uma variedade de reagdes, chamadas de resposta de fase aguda, sendo
definida como uma resposta multifatorial do organismo. Estas respostas envolvem mudangas
na concentragdo plasmatica de proteinas hepdaticas, hormonios, metabolitos intermediarios,
neutrofilia e alteragdo do “set point” cerebral de controle dos sinais de doenga, os chamados
“comportamentos de doenga” que incluem o desenvolvimento da febre, a perda do apetite, o
aumento do ciclo de sono, a diminuigao da atividade motora, a redu¢do da libido e a diminuigao

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

2.2 Mastdcitos e Condicoes Inflamatorias

Os mastocitos sao derivados de células precursoras hematopoiéticas tipo CD34+ na
medula 6ssea, que circulam na forma imatura, alcancando a maturidade quando estdo em um
tecido especifico. Participam na primeira linha de defesa contra infecgdes e se localizam nos
vasos sanguineos, linfaticos e nervos. Podem desempenhar fungdes protetoras quanto

patoldgicas, participando de processos alérgicos, da cicatrizagdo de feridas, da angiogénese e
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resposta inflamatéria (Elieh, Wohrl e Bielory, 2020).

Sao células que desenvolvem um importante papel na resposta inflamatoria
neurogénica, apresentando relagdo direta com as fibras sensoriais primdrias, contribuindo para
a rapida ocorréncia de sensibilizacdo neuronal periférica, que ¢ mediada pelo fator de
crescimento do nervo (NGF). Os mastocitos sao conhecidos por expressar receptores TrkA
(receptor tropomiosina quinase A) em sua membrana celular e, por conseguinte, a ligacao de
NGF (fator de crescimento do nervo) pode causar degranulacao, estabelecendo um mecanismo
de feedback que iria promover sensibilizacdo periférica. Em homens com sindrome da dor
pélvica cronica, os niveis de NGF sdo elevados no plasma seminal e tem relagao direta com a
intensidade da dor, sugerindo a existéncia de mecanismos de sensibilizagdo periférica
subjacentes na sindrome da dor pélvica cronica (CPPS), com o NGF e mastécitos como
potenciais mediadores. O aumento da expressio de NGF ¢ conhecido por elevar a
excitabilidade neuronal e aumentar a densidade do nimero de células T, mais especificamente
TCDS8+, exacerbando a resposta imune adaptativa pro-inflamatéria (Pattabiraman et al., 2021).

Os complexos de MHC (complexo maior de histocompatibilidade) de classe II sdao
exteriorizados na membrana, para que as células T reguladoras tipo T CD4+ reconhecam os
peptideos correspondentes e sofram expansao clonal se diferenciando em células efetoras Thl,
Th2 ou Th17, na presenga de IL-12 e INF; IL-4 e IL-2 ou TGF-B, IL-6 e IL-21, respectivamente
(Mukai et al, 2018 e Chatzileontiadou et al, 2020). A apresentacdo do antigeno pelas células
dendriticas imaturas da periferia, pode levar a ativacao e proliferagcdo das células T efetoras ou
citotoxicas na auséncia de uma resposta das células T regulatérias (Treg), induzindo os
linfocitos T a conduzir o processo inflamatério de forma desregulada com aumento do numero
de células TCD4+, elevacao da secregdo e expressao de interleucina 17 (IL-17), de Interferon
gama (IFNy) e fator de necrose tumoral (TNFa) (Ding e Bromberg, 2012).

A ativagdo da imunidade foi bem descrita em pacientes portadores da CPPS através da
sua associagdo com os baixos niveis de IL-10, por uma provavel agdo regulatoria dos
mastdcitos. Tem sido demonstrada a fungao de mediador tanto de Treg quanto de Th17, que
sdo encontrados na proximidade dos 6rgdos linfoides secundarios, como principal fonte de IL-
17 (Wang et al., 2016). O papel dos mastocitos como principal efetor e mediador celular na
progressdo da quebra da tolerancia, ativagao neuronal e, eventualmente sensibilizagao, tem sido
um dos maiores focos de pesquisas atualmente. Os mastocitos expressam varias citocinas em
altos niveis: IL-6, IL-21, IL-23 e TGFp. Por outro lado, podem diminuir a supressao de células
T efetoras e de células T reguladoras, e podem reduzir a suscetibilidade destas células a

supressdao (Murphy, Schaeffer e Thumbikat, 2016; Chen, Zhang e Liang, 2021).
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A interleucina 10 (IL-10) e a IL-1B desempenham papéis criticos na modulagdo da
resposta inflamatoria e na atividade dos mastocitos. IL-10 ¢ uma citocina imunossupressora
que pode inibir a migracao e a ativagao dos mastocitos, contribuindo para a resolugdo do quadro
inflamatorio. Por outro lado, a IL-1p ¢ conhecida por estimular a liberagdo de mediadores
inflamatorios, como prostaglandinas pelos mastdcitos, ampliando a resposta inflamatoria e
recrutando mais células imunologicas para o local da inflamag¢ao (Hogaboam, Befus e Wallace,
1993). A interacdo entre essas citocinas e os mastocitos pode influenciar tanto a promogao
quanto a resolucdo de processos inflamatorios, dependendo do microambiente imunologico.

Observa-se na Figura 6, que embora os mastdcitos 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 linfécitos nos tecidos afetados

(Murphy, Schaeffer e Thumbikat, 2016).
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Figura 6. Interaciio imune e neuronal na sindrome da dor pélvica crénica. Modelo hipotético mostrando a

sinalizagdo intracelular que leva a diferenciagéo de células T CD4+ e a ativacdo de mastdcitos, os quais interagem
entre si e com neurdnios, promovendo a sensibilizagdo e manutengdo da dor pélvica cronica. Adaptado de Murphy

et al., Nat Rev Urol, 2014.
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2.3 Inervacao Sensorial do Colon/reto e bexiga: Vias esplancnicas, pélvicas e aferentes

A dor visceral, caracterizada pelo desconforto proveniente de 6rgdos internos nas
cavidades toracica, abdominal ou pélvica, como a bexiga, frequentemente apresenta-se como
difusa, de localizagdo imprecisa, sendo acompanhada por intensas respostas autondmicas e
emocionais, afetando mais de 20% da populagcdo global. Suas causas incluem doencas
inflamatoérias, como doenga inflamatoéria intestinal, sindrome do intestino irritavel (IBS), além
de disfungdes funcionais, como a sindrome da bexiga dolorosa (SBD) (Meerveld e Johnson,
2018).

Como mostrado na Figura 7, célon e o reto sdo inervados por aferentes espinhais que
seguem o0s nervos esplancnicos e pélvicos. Esses aferentes possuem corpos celulares,
localizados, respectivamente, nos ganglios da raiz dorsal toracolombares e lombossacrais. Seus
ax0nios centrais terminam nos respectivos cornos dorsais toracolombar e lombossacral da
medula espinhal, onde fazem sinapse com neurénios de segunda ordem. As projegdes
periféricas desses aferentes inervam a mucosa, os ganglios mioentéricos/submucosos € 0s
musculos. Eles também envolvem os vasos sanguineos dentro da submucosa e no mesentério.
Isso dé origem a classes funcionais distintas de aferentes: musculares, mucosos e vasculares
(vias esplancnicas e pélvicas); e mesentéricos (somente esplancnicos) e musculares/mucosos
(somente pélvicos) (Davis, Brady e Creagh, 2014).

A bexiga também ¢ inervada por aferentes das vias pélvicas e esplancnicas, com
projecdes centrais para os cornos dorsais toracolombares e lombossacrais da medula espinhal.
Os aferentes da bexiga t€ém terminagdes periféricas especializadas localizadas no urotélio, mas
predominantemente no musculo liso do detrusor. Esses aferentes possuem limiares de ativagao
mecanica baixos e altos para a distensdo, permitindo a detec¢do completa da distensdo e
contragdo da bexiga (Grundy, Erickson e Brierley, 2019).

Na cistite, a inflamacdo e o dano tecidual desempenham um papel central no
desenvolvimento da dor, promovendo a liberacio de mediadores quimicos que ativam e

sensibilizam os nociceptores aferentes primarios (Davis, Brady e Creagh, 2014).
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Figura 7. Inervacio sensorial extrinseca do célon, reto e bexiga. Esquema ilustrando os trajetos de fibras

sensoriais extrinsecas que inervam coélon, reto e bexiga, destacando a organizacdo anatOmica € 0S nervos

responsaveis pela condugéo de sinais sensoriais desses 0rgdos ao sistema nervoso central. Adaptado de Grundy et

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

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

camada de glicosaminoglicano (GAG) que ¢ i6nica e hidrofilica, e serve como uma barreira

contra a urina, que ¢ hiperosmolar e rica em acido e potassio. Na SBD, a deficiéncia da camada

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

compromete o reparo dessa barreira e estabelece um circulo vicioso de exposi¢do, inflamacao

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
agua (circulos azuis) se ligam ao esqueleto proteico (linhas marrons), contribuindo para a integridade e protecao

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

2.4 Sindrome da Bexiga Dolorosa

A doenga inflamatoria cronica da bexiga ¢ uma condi¢do frequente, manifestada por
aumento da frequéncia e urgéncia urindrias, dor pélvica associada ao enchimento da bexiga ¢
diminui¢do da capacidade vesical. Caracteriza-se por inflamacao, rigidez da parede vesical e
dor visceral, sendo a dor o achado clinico mais importante (Hanno et al., 2015; Clemens et al.,
2022; Marcu, Campian e Tu, 2018). O mecanismo pelo qual a inflamacao leva a urgéncia e
frequéncia urinarias, além da dor nos pacientes com SBD, permanece desconhecido. Suspeita-
se inclusive, que a SBD nao corresponda a uma Unica doenga, mas que apresenta varios
mecanismos fisiopatologicos que resultam em sintomas comuns a outras doengas.

E dificil estabelecer precisamente sua epidemiologia, por falta de uma defini¢do
uniforme e de um método valido para o diagndstico, que seja reprodutivel e possa ser utilizado
na populagdo em geral. A utilizagdo do método de revisdo de prontudrio demonstrou uma
prevaléncia nos Estados Unidos de SBD de 0,2% para mulheres e 0,04% para homens. Estima-
se que a prevaléncia de SBD atinja 1 a 3 milhdes de mulheres nos Estados Unidos (Davis,
Brady e Creagh, 2014). O aumento da frequéncia urinaria ¢ observado em 92% dos pacientes
e a urgéncia urindria em 84% deles. O tempo médio de aparecimento de todo o quadro clinico
¢ de dois anos, sendo que a dor sempre vem precedida dos sintomas urinarios (Warren et al.,
2014).

Apesar da SBD se apresentar como uma doenca inflamatoria local da bexiga, muitos
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pacientes ndo respondem as terapias locais, sugerindo que existam fatores sistémicos
associados, visto que ha elevada prevaléncia de morbidades associadas como a fibromialgia e
a sindrome do intestino irritdvel que também se apresentam como sindrome cronica dolorosa,
sem causa identificavel (Messelink et al., 2024).

A dor urogenital, classificada como dor visceral, localiza-se tipicamente na regido
pélvica, e esta descrita com dor, pressao ou desconforto apds a ingestdo 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 regido lombar
(Messelink et al., 2024).

A dor visceral causada pela cistite ¢ uma das queixas mais frequentes observadas na
pratica clinica (Marcu, Campian e Tu, 2018). O dano tecidual e inflamatério causados por
mediadores quimicos que ativam e sensibilizam os nociceptores aferentes primarios tém
importante papel no desenvolvimento da dor visceral, sugerindo que o processo de
sensibilizacdo 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 diagndstico de SBD, segundo os quais, o paciente deve apresentar
glomerulacdes ou a classica tlcera de Hunner na cistoscopia, associada a dor vesical, urgéncia
miccional e frequéncia urinaria.

Em decorréncia da dificuldade de se estabelecer o diagndstico, a SBD ¢ frequentemente
subdiagnosticada ou tem seu diagndstico realizado de forma tardia. Por esta razdo o diagnostico
¢ realizado baseado nos sintomas clinicos e na auséncia de outras doengas que se apresentam
com o0 mesmo quadro. A avaliagdo propedéutica deve incluir historia clinica detalhada, exame
fisico e exames laboratoriais incluindo urinalise, urocultura, citologia urindria nos pacientes
com micro hematuria ou histdria 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 apresentacao: as glomerulagdes caracterizadas
por hemorragias puntiformes submucosas ou as ulceras de Hunner, descritas pela primeira vez
em 1915 (Fall et al, 2020). Porém estas lesdes podem estar presentes em outras doencas
inflamatorias da bexiga ou mesmo em pacientes assintomdticos que sdo submetidos a
cistoscopia por outro motivo (Wennevik et al., 2016). Além disso, os achados endoscopicos
nao estdo associados de forma significativa aos sintomas clinicos (Plekhanova Kochetov e
Baikov, 2023). Como exame complementar, o estudo urodindmico pode ser utilizado para

avaliar outros sintomas associados do trato urinario inferior, pois ndo hé critérios urodindmicos
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para o diagnostico de SBD (Kuo e Kuo, 2013).

A SBD ¢ um fenomeno inflamatério frequentemente associado a quimioterapia com
oxazafosforinas, tratando-se de uma resposta inflamatdria inata a a¢do da acroleina (ACR),
metabolito hepatico comum a ifosfamida (IFO) e a ciclofosfamida (CYP). O papel da resposta
ao recrutamento de receptores toll-like (TRL) e do estimulo por TNF-a e IL-1f com
envolvimento de iNOS e COX- 2 tem sido demonstrado neste fenomeno (Wang et al., 2013).
A ciclofosfamida ¢ um agente antitumoral metabolizado em ACR no figado, que se acumula
na urina, causando estresse ¢ morte celular, produzindo efeitos toxicos responsaveis pela
inducgdo da cistite por ciclofosfamida, resultando em dor visceral (Boucher et al., 2000). A
cistite experimental ¢ considerada como modelo de dor visceral e a inje¢ao de CYP, ou mesmo
da ACR em ratos e camundongos, tem sido utilizada para o estudo dos mecanismos
relacionados a dor visceral (Augé et al., 2020).

A Figura 9 sintetiza os mecanismos moleculares envolvidos na SBD. A ativagdo de
mastocitos participa na patogénese da SBD através da liberacdo de citocinas, cininas,
histaminas, leucotrienos, prostaglandinas e proteases (Shan et al., 2019). Na SBD, observa-se
um infiltrado inflamatoério na lamina propria representada por mastocitose, tecido de
granulagdo, proliferagdo nervosa e erosdo completa da superficie do urotélio.

Na SBD, lesdes da mucosa vesical desencadeiam um processo inflamatério mediado
por citocinas (IL-6, IL-1pB, IL-8, CCL2 e TNF-a), com recrutamento de linfocitos T e
mastocitos. Esses mastocitos liberam triptases e VEGF, promovendo lesdo vascular e
hematuria. Os linfocitos T, por sua vez, produzem TGF-B1, que estimula a transdiferencia¢ao
de fibroblastos em miofibroblastos, levando a producdo excessiva de matriz extracelular e
fibrose. Além disso, o potéssio urinario e o NGF liberado por mastocitos contribuem para lesao
neuronal e contracdes vesicais disfuncionais (Brossard et al., 2022).

Estes achados podem indicar subgrupos dentro do diagndstico clinico e confirmar a
hipotese de que as caracteristicas estruturais relacionadas com inflamacao celular, atividade no
eixo dos mastdcitos 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).
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Figura 9. Mecanismos moleculares envolvidos na SBD. Lesdes uroteliais desencadeiam inflamag@o com
ativagdo de linfocitos T e mastocitos, levando a dano vascular e fibrose mediada por miofibroblastos. Adaptado

de Brossard et al., Biology, 2022.

Na cistite, a inflamacao induz e mantém mudancas neurotroficas, além de aumentar a
producdo de fator do crescimento do nervo (NGF), que causa alteragdes nos neurdnios motores
e sensoriais responsaveis pela inervacao da bexiga, independentemente do tipo de estimulo
inflamatério (quimico, imunolégico ou mecanico) (Xie et al., 2019). A persisténcia dos
sintomas irritativos e dor, mesmo apds ter cessado o estimulo, pode ser explicada pelas
mudangas neuroplasticas que levam ao aumento da densidade dos nervos sensitivos na bexiga,
0 que mantém o quadro doloroso sem a presenca de inflamagao (Birder, 2019).

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

do médico e da preferéncia do paciente. A terapia mutimodal e simultdnea geralmente ¢
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aplicada e deve ser sempre reavaliada caso ndo haja resposta adequada. O diagndstico de SBD
também deve ser reconsiderado, caso nao haja melhora clinica no periodo de tratamento
(Hanno et al., 2011).

Como primeira linha de tratamento da SBD encontra-se a educagdo sobre hdbitos
saudaveis de vida, conhecimento sobre a fungao da bexiga normal e sobre a SBD. Informagdes
sobre os tratamentos disponiveis e a possibilidade da necessidade de varias opgdes terapéuticas
ao longo do tratamento devem ser discutidas com o paciente, assim como alivio do estresse, ja
que este aumenta a sensibilidade a dor (Hassai ef al., 2021).

Na segunda linha de tratamento esta a abordagem multimodal da dor com fisioterapias
e uso de analgésicos orais, além de antidepressivos triciclicos, gabapentina e anti-histaminicos,
assim como a instila¢do intravesical de drogas como o dimetilsulfoxido (DMSO) e anestésicos
locais. De acordo com o Guideline publicado pela Associagdo Americana de Urologia em 2011
para o diagnostico e tratamento da SBD, as terapias com instilagdo de drogas intravesicais estao
listadas como terapéutica de segunda linha, apesar de ser uma das mais importantes propostas
de tratamento devido ao alivio da dor com este tipo de terapia (Osman et al., 2020). A instilagao
da lidocaina alcalinizada por via intravesical ¢ apresentada como uma opgao segura, factivel e
efetiva no tratamento de pacientes com SBD (Parsons ef al., 2015).

No tratamento de terceira linha estdo incluidos a hidrodistensdo sob anestesia com baixa
pressao, e o tratamento das Ulceras de Hunner, se presentes, através de laser ou eletrocautério,
ou ainda pela inje¢do de triancinolona (Funaro et al., 2018).

A neuroestimulacdo dos nervos sacrais e nervo pudendo por meios de dispositivos
implantados pode ser uma opgao terapéutica principalmente para os pacientes refratarios as
outras terapéuticas, constituindo a quarta linha de tratamento (Kendall, Schrijvers e
Heesakkers, 2023).

A quinta linha de tratamento inclui a toxina botulinica e/ou o uso oral da ciclosporina,
com aressalva de que o uso da toxina botulinica acarretard a necessidade de cateterismo vesical
intermitente e que a ciclosporina ¢ um imunossupressor com possiveis eventos adversos
associados (Giannantoni, Gubbiotii € Bini, 2019).

O tratamento cirurgico estd indicado somente quando as demais opgdes terapéuticas
falharam e ha comprometimento importante da qualidade de vida, devido a possibilidade de
recorréncia ou persisténcia dos sintomas apos o procedimento cirurgico. Varia desde
cistoplastia até derivagdes urinarias com ou sem cistectomia, procedimentos de alta

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

2019).
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2.5 Modelo de Cistite Induzida por Ciclofosfamida

A dificuldade de realizagdo de estudos em humanos por razdes técnicas ou éticas levou
a necessidade do desenvolvimento de modelos experimentais de cistite que apresentem
semelhan¢a com a fisiopatologia da doenga humana.

Song et al (2017) avaliou varios estudos sobre modelos para a inducdo da cistite,
dividindo-os em trés categorias: modelos nocivos intravesicais, estimulos sist€émicos e
ambientais que causam inflamacao na bexiga, e um modelo de cistite que ocorre naturalmente,
sugerindo que modelos que avaliam somente a resposta vesical, podem nao contemplar todos
os parametros para a avaliacdo desta doenca de forma adequada (Song et al., 2017). Como
exemplos, destacam-se: modelos induzidos em animais pela instilacdo vesical de agentes
irritantes, como a urina de pacientes portadores de SBD, acetona em diferentes concentragoes,
formulagdes acidas, 6leo de mostarda, lipopolissacarideos (LPS-E. coli) dentre outros (Kogan
etal., 2018). Além de agentes irritantes locais, foram descritos modelos de agdo sistémica como
a injecdo intravenosa de substincia P, lipopolissacarideos e ciclofosfamida; e modelos de causa
ambiental como estresse fisico e psicologico aplicado aos animais (Augé et al., 2020).

A cistite ocorre de 3 a 4 horas apds a injecao intraperitoneal de ciclofosfamida,
resultando em uma condicao inflamatoria dolorosa com agentes neuroquimicos envolvidos no
processo visceral nociceptivo (Boucher et al., 200). Este mesmo modelo também foi descrito
com a indugao de cistite através da inje¢do 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 inflamacao tecidual na bexiga (Lee et al., 2019).

O modelo de dor visceral na cistite induzida por ciclofosfamida tem caracteristicas
unicas quando comparado a outros modelos de dor visceral. O estimulo ¢ puramente visceral,
confinado a uma tUnica viscera, sem necessidade de anestesia para a indugdo, de répida
evolucdo, e pode ser monitorizada através de pardmetros comportamentais e achados
histologicos. A cistite induzida por ciclofosfamida foi descrita utilizando doses de 100mg/Kg,
aplicadas por via intraperitoneal em camundongos de diferentes espécies, com evidéncia de
rapida evolugdo do processo inflamatorio em 4 horas de avaliagdo (Sucic et al., 2019).

Uma vez que o estimulo doloroso com a inducdo de cistite através da injecdo
intraperitoneal de ciclofosfamida se da exclusivamente na bexiga, o modelo de dor visceral
estd bem estabelecido e pode ser rapidamente observado e monitorado através dos
comportamentos dos animais logo nas primeiras quatro horas de observacao (Kawasaki et al.,

2021). A ciclofosfamida foi bem descrita como indutora de lesdes uroldgicas, incluindo micro
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hematuria e cistite hemorragica (Hassanein et al., 2021; Zirak et al., 202).

2.6 Cuminaldeido: da Quimica as Aplicacdes Terapéuticas

Compostos bioativos extraidos de plantas apresentam propriedades farmacolodgicas
notéaveis, destacando-se como promissoras fontes para a pesquisa e o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas inclusos para condi¢des cronicas como a SBD. Dentre esses
compostos, destaca-se o cuminaldeido, principal componente quimico do Cuminum cyminum
L., pertencente a familia Apiaceae, conhecido como cominho, amplamente utilizado como
tempero culinario em diferentes culturas de todo o mundo (Lee ef al., 2005). Na Figura 10,

encontra-se a representagdo da planta de cominho, destacando suas estruturas caracteristicas.”

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

Chemistry, 2005.

A estrutura quimica do cuminaldeido, representada na Figura 11, é responsavel por suas
propriedades farmacoldgicas. Também denominado de 4-isopropilbenzaldeido, o
cuminaldeido ¢ um benzaldeido com um grupo isopropilico substituido na posi¢ao 4, composto
basicamente por terpenos e flavonoides, principal componente quimico encontrado na espécie
vegetal Cuminum cyminum L. que também possui boa quantidade de minerais, vitaminas e
aminoacidos, com importantes beneficios para a saide. E reconhecido por seu potencial
terapéutico antibacteriano, antidiabético, anti-osteoporotico, hipolipemiante, hipotensor,
hepatoprotetor, imunomodulador, antioxidante, antiinflamatorio 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 cuminaldeido. (A) Estrutura em 2D da molécula de cuminaldeido (CioH120).
(B) Representacdo em 3D do cuminaldeido, destacando sua conformacio espacial. Adaptado de Morshedi D et

al., Journal of Food Science, 2015.

O uso etnomédico e fitoquimico do Cominho (C. cyminum) pode ser através do 6leo
essencial que contém varias classes de compostos, incluindo terpenos, alcoois, fendis e
aldeidos. Mais precisamente, cuminaldeido, eugenol, b-pineno e alguns outros. Apresenta
efeitos antinociceptivos e antineuropaticos ao longo da estimulagdo de receptores opiodides, L-
arginove guanilil ciclase / via Guanosina Monofosfato Ciclico (¢cGMP) e supressao de citocinas
inflamatorias (Koohsari et al.,, 2020). Possui também atividades antibacteriana, antifungica,
potencial inibitério, antibiofilme, atividade antiviral, efeito hipoglicemiante, efeito
anticancerigeno, cicatrizacao de feridas e atividade ovicida (Tavakoli et al., 2015).

Diante de sua composicao e propriedades bioativas, diversos estudos tém investigado
os beneficios do cuminaldeido em condi¢des inflamatdrias e dolorosas. Pesquisas recentes
relatam que sua administragdo, isolada ou em associagdo com farmacos convencionais, pode
potencializar os efeitos anti-inflamatorios e analgésicos, reforcando seu potencial inibitorio
como agente adjuvante no manejo de doencgas inflamatorias. (De Morais et al., 2024).

Essa substancia inibe a fibrilagdo da alfa-sinucleina, que em condi¢des patologicas
forma fibrilas insoliveis caracterizadas por corpos de Lewy, como na doenga de Parkinson e
em outras doengas neurodegenerativas do sistema nervoso. Além disso, estudos demonstram
que o cuminaldeido exerce atividade neuroprotetora ao reduzir o estresse oxidativo e modular
vias inflamatorias associadas a neurodegeneragdo, sugerindo seu potencial terapéutico em
doengas neurodegenerativas ao impedir a agregacdo proteica e diminuir processos
inflamatérios neuronais. (Morshedi ef al., 2015). O uso concomitante de Cuminum cyminum L.

e Nigella sativa reduzem os danos hepaticos induzidos por cisplatina em ratos, com melhora
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bioquimica e histoldgica, demonstrando mais uma vez a atividade anti-inflamatoria (Abbas et
al., 2018).

Estudos apontam que o cuminaldeido apresenta propriedades analgésicas e anti-
inflamatorias por diferentes mecanismos moleculares e em modelos animais, sendo capazes de
modular vias de dor neuropatica e visceral (Tom et al., 2014; Koohsari et al., 2020).

Considerando que o dano tecidual e a inflamagao por mediadores quimicos ativam e
sensibilizam nociceptores primarios, um processo central na fisiopatologia da dor visceral e da
SBD, o cuminaldeido surge como um potencial candidato terapéutico para esta condigdo,
podendo atuar na redugdo de alodinia e hiperalgesia associadas ao processo de sensibilizagao

central observado em pacientes com SBD.

2.7 Docagem Molecular: Ferramenta no Planejamento de Farmacos

A docagem molecular tem sido amplamente utilizada no planejamento racional de
farmacos, permitindo prever a interag@o entre ligantes e alvos bioldgicos, identificar modos de
ligacdo, calcular afinidades e compreender interacdes moleculares relevantes para a atividade
farmacologica (Ferreira et al., 2015). Essa ferramenta, integrada ao desenho de farmacos
baseado em estrutura, contribui para a identificacdo de compostos promissores, otimizando
tempo e recursos em pesquisas pré-clinicas (Rocha et al., 2018). Métodos computacionais
como o AutoDock Vina e AutoDock Tools possibilitam a andlise de ligagdes hidrogénio,
interacdes hidrofobicas e energias de ligagdo, sendo tuteis na identificagdo de compostos
bioativos que possam modular alvos envolvidos em doencas inflamatorias e dolorosas
(Eberhardt et al., 2021; Trott e Olson, 2010).

A utilizacdo de bases de dados estruturais como o Protein Data Bank (PDB) tem
possibilitado a realizag¢do de estudos de docagem molecular de forma precisa, ao disponibilizar
estruturas tridimensionais de proteinas de relevancia biologica (Berman et al, 2000). Essa
abordagem ¢ essencial no contexto da SBD, considerando que proteinas como CXCR4,
CXCR2, TRPV1 e HIR participam ativamente dos processos inflamatérios e da sensibilizagao
nociceptiva associados a SBD (Jiang et al, 2023). Com o uso de ferramentas como AutoDock,
torna-se possivel prever as interacdes entre o cuminaldeido e esses alvos, identificando
afinidades de ligacdo, locais de interagdo e potenciais mecanismos de modulagdo da inflamagao
e da dor pélvica crdnica, contribuindo para a compreensdo do potencial terapéutico do
cuminaldeido como coadjuvante no manejo da SBD.

No contexto da SBD, os alvos moleculares identificados pelos codigos PDB 30DU,
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3RZE, 5IRX e 6LFL oferecem uma perspectiva relevante para o estudo do potencial modulador
do cuminaldeido sobre vias de inflamagdo e dor. A proteina representada pelo codigo 30DU
(CDK2), embora classificada principalmente como reguladora do ciclo celular, esta associada
a proliferagdo de células imunolédgicas, processo intimamente ligado a perpetuagdo da
inflamag¢ao em condi¢des cronicas como a SBD. Estudos demonstram que a inibi¢cao de CDKs
pode reduzir a infiltragdo de células inflamatorias e, consequentemente, a liberacao de
mediadores pré-inflamatorios, podendo contribuir para a modulacdo da dor associada
(Eberhardt et al., 2021; Berman et al., 2000).

Ja a proteina 3RZE (B-RAF) integra a via de sinalizacdo, MAPK/ERK, fundamental na
regulagao de processos inflamatorios e de remodelamento tecidual, ambos relevantes na
fisiopatologia da SBD. Alteragdes na atividade de B-RAF podem modificar a expressao de
citocinas e quimiocinas, impactando diretamente a percep¢do da dor e a sensibilizagdo
neuronal, elementos centrais no quadro clinico da doenca (Lappas et al., 2016).

A estrutura SIRX (GPCR) destaca-se pelo papel central dos receptores acoplados a
proteina G na transducdo de sinais relacionados a inflamagdo e a dor, visto que muitos
mediadores inflamatdrios atuam por meio desses receptores, influenciando a excitabilidade
neuronal e a perpetuagdo da dor cronica. Esta entrada detalha a estrutura de um receptor
acoplado a proteina G (GPCR). Embora a 6LFL (Mpro do SARS-CoV-2) seja um alvo viral, a
resposta inflamatdria exacerbada por infecgoes sist€émicas pode agravar condi¢des dolorosas
pré-existentes, sendo relevante compreender como compostos anti-inflamatérios como o
cuminaldeido podem modular a inflamagdo sistémica e seus reflexos em condi¢des como a
SBD (Eijkelkamo et al., 2010; Ali et al., 2022).

Nesse contexto, a aplicagdo da docagem molecular ao estudo do cuminaldeido torna-se
uma estratégia relevante, permitindo avaliar seu potencial de interacdo com proteinas
relacionadas a inflamagdo e a dor presentes na SBD. Essa abordagem possibilita prever
afinidades e modos de ligacdo do cuminaldeido com alvos moleculares envolvidos na
fisiopatologia, contribuindo para a elucidagdo de seus mecanismos de agao e reforcando sua

investigacao como alternativa terapéutica no manejo da SBD.
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2.8 Papel das Interleucinas IL-1§ e IL10 na Modulacao da Resposta Inflamatéria da
SBD

As interleucinas desempenham um papel central na fisiopatologia da SBD, atuando
como mediadoras pro-inflamatorias que contribuem para a dor e o processo inflamatorio
cronico na SBD (Gamper et al., 2015; Jiang et al., 2020). Estudos demonstraram niveis
elevados de interleucina-6 (IL-6) na urina de pacientes com SBD, sendo sugerida como
marcador diagnostico pela sua associagdo com a presenca de inflamagdo e sintomas urinarios.
Além disso, a IL-6 atua na ativagdo e recrutamento de células inflamatorias, incluindo
mastocitos, os quais estdo envolvidos no aumento da permeabilidade epitelial e na
sensibiliza¢do neuronal, processos fundamentais na dor pélvica cronica observada na doenca
(Lamale et al., 2006).

Outro mediador importante ¢ a interleucina-1 (IL-1), que, ao se ligar ao seu receptor,
desencadeia a ativacdo de vias intracelulares como NF-KB e MAPK, levando a produ¢ao de
outras citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias contribuindo para o aumento da
permeabilidade vascular e dor caracteristica da SBD (Wilson et al., 1994). A modulagdo dessa
via por meio de inibidores da interleukin-1 receptor associated kinase (IRAK) tem sido
estudada como estratégia para reduzir a resposta inflamatoria em doengas cronicas, inclusive
na SBD, dada sua relevancia na perpetuacdo do processo inflamatério (Miller et al., 1993;
Bahia et al., 2015).

A interleucina-10 (IL-10) ¢ uma citocina anti-inflamatoéria crucial na regulacdo da
resposta imune e no controle da inflamacgao cronica, atuando ao inibir a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias como IL-1B, IL-6 e TNF-a, além de reduzir a ativagdo de macrofagos e
mastocitos. Em modelos de SBD, niveis reduzidos de IL-10 tém sido associados ao aumento
da inflamagao e da dor, sugerindo que a deficiéncia ou a baixa expressdo desta interleucina
pode contribuir para a manutencdo do ambiente inflamatério na bexiga, perpetuando os
sintomas de dor pélvica cronica e disfun¢do urinaria. Estudos demonstram que a modulacao de
IL-10 esta associada a melhorias em modelos de inflamacgao vesical, com aumento dos niveis
de IL-10 correlacionando-se a reducdo da inflamacao e da hipersensibilidade vesical, indicando
que estratégias terapéuticas capazes de aumentar a expressdao ou a acao de IL-10 podem
beneficiar pacientes com SBD. Além disso, IL- 10 esta relacionada a redu¢do da ativagao de
vias inflamatdrias como NF-kB, que sdo relevantes na fisiopatologia da SBD (Cassatella et al.,
1993).

Compostos fendlicos semelhantes ao cuminaldeido tém demonstrado, em modelos de
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inflamagao, a capacidade de elevar os niveis de IL-10, promovendo o equilibrio entre citocinas
pro e anti-inflamatodrias e contribuindo para a reducao da inflamagao e da hipersensibilidade.
Dessa forma, ¢ possivel que o cuminaldeido atue como adjuvante no manejo da SBD,
modulando o perfil inflamatorio e potencializando a agdo da IL-10, o que pode colaborar para

a reducao da dor e da inflamacao vesical (Demir e Altindag, 2024).

2.9 Micro-RNAs como Biomarcadores Diagnosticos e Alvos Trapéuticos na
SBD

A utiliza¢do de biomarcadores de base urindria pode ter uma alta sensibilidade e
especificidade no diagnostico de cancer de bexiga e SBD podendo ajudar na viabilidade do uso
do epitélio esfoliado da bexiga para o diagnodstico (Akiyama, 2021 e Gheinani et al, 2017). A
busca de potenciais biomarcadores para SBD tem sido realizada principalmente com foco nas
proteinas de diferenciacdo urotelial, proteinas proteoglicanas, fatores de crescimento do nervo,
citocinas inflamatorias e quimiocinas.

Alguns autores destacam diversos marcadores relevantes para o diagndstico e
tratamento da CI/SBD, como NGF (fator de crescimento do nervo), MIF (fator inibidor de
macrofagos), APF (fator antiproliferativo) e HB- EGF (fator de crescimento epitelial ligado a
heparina) (Lee ef al, 2013). Nesse contexto, uma classe emergente e promissora ¢ a dos
microRNAs (miRNAs), pequenos RNAs nao codificantes que desempenham um papel crucial
na regulacao da expressdao génica, seja influenciando a tradugdo 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 bidpsia cistoscopica de pacientes com SBD ulcerativa e
controles normais, analisados com os softwares Greenspring GX e Ingenuity Pathway Analysis
(IPA), identificou uma possivel base molecular para a patogénese da SBD e propde
biomarcadores e alvos terapéuticos para seu diagnostico e tratamento (Liu S, Feng S jian, Luo
D, 2018). A investigacdo de microRNAs na SBD ¢ justificada pelo papel critico desses
reguladores na fisiopatologia da dor cronica, evidenciado em condi¢des como lesdes nervosas,

doencas inflamatorias e cancer (Arai ef al, 2018 ¢ Andersen et al, 2014).
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RESUMO

A cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (CI/SBD) € uma condicao
cronica de etiologia desconhecida, caracterizada por dor pélvica e sintomas
urindrios irritativos. O diagnostico € desafiador, geralmente realizado por
exclusao de outras condicoes utilizacao de exames invasivos. Nesse contexto,
os microRNAs (miRNAs) surgem como potenciais biomarcadores diagnosticos e
alvos terapéuticos promissores. A revisao utilizou bases de dados cientificas
(PubMed, Web of Science, Scopus e SciELO) para identificar estudos publicados
entre 2014 e 2024. Foram selecionados 12 artigos que analisaram a expressao
de miRNAs na CI/SBD em modelos experimentais e em amostras de pacientes.
Os estudos revisados apontam diversos miRNAs como potenciais
biomarcadores e alvos terapéuticos para CI/SBD. A desregulacao da expressao
de miRNAs esta associada a inflamacao crénica, remodelacao vesical e dor
neuropatica na CI/SBD. MiR-132, miR-495 e miR-34c foram associados a
modulacdo de vias inflamatoérias, enquanto miR-205 demonstrou impacto na
integridade do epitélio urotelial. Além disso, exossomos enriquecidos com miR-
9 apontaram potencial terapéutico na reducao da intensidade da dor. Os artigos
obtidos como resultados destacam o papel critico dos miRNAs na fisiopatologia
do CI/SBD, revelando sua aplicabilidade como biomarcadores e alvos
terapéuticos inovadores. Estudos futuros sao necessarios para validar esses
marcadores e viabilizar sua implementacao clinica, melhorando o diagnostico
precoce e o manejo da doenca.

Palavras-chave: Cistite Intersticial. Sindrome da Bexiga Dolorosa. MicroRNAs.
Biomarcadores. Terapia Génica.

ABSTRACT

Interstitial cystitis/painful bladder syndrome (IC/PBS) is a chronic condition of
unknown etiology, characterized by pelvic pain and irritative urinary symptoms.
Diagnosis is challenging, usually made by excluding other conditions, using
invasive tests. In this context, microRNAs (miRNAs) have emerged as potential
diagnostic biomarkers and promising therapeutic targets. This review utilized
scientific databases (PubMed, Web of Science, Scopus, and SciELO) to identify
studies published between 2014 and 2024. Twelve articles were selected that
analyzed miRNA expression in IC/PBS using experimental models and patient
samples. The reviewed studies identified several miRNAs as potential
biomarkers and therapeutic targets for IC/PBS. Dysregulated miRNA expression
has been associated with chronic inflammation, bladder remodeling, and
neuropathic pain in IC/PBS. The MiR-132, miR-495, and miR-34c were linked to
the modulation of inflammatory pathways, while miR-205 demonstrated an
impact on urothelial epithelial integrity. Additionally, miR-9-enriched exosomes
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showed therapeutic potential in reducing pain and symptom intensity. The articles
obtained as results highlight the critical role of miRNAs in the pathophysiology of
IC/PBS, revealing their applicability as innovative biomarkers and therapeutic
targets. Future studies are necessary to validate these markers and enable their
clinical implementation, improving early diagnosis and disease management.

Keywords: Interstitial Cystitis. Painful Bladder Syndrome. MicroRNAs.
Biomarkers. Gene Therapy.

RESUMEN

La cistitis intersticial/sindrome de vejiga dolorosa (CI/SVD) es una condicion
cronica de etiologia desconocida, caracterizada por dolor pélvico y sintomas
urinarios irritativos. El diagndstico es un desafio, generalmente realizado por
exclusion de otras condiciones, utilizando examenes invasivos. En este contexto,
los microRNas (miRNas) han surgido como potenciales biomarcadores
diagnosticos y prometedores objetivos terapéuticos. Esta revision utilizé bases
de datos cientificas (PubMed, Web of Science, Scopus y SciELO) para identificar
estudios publicados entre 2014 y 2024. Se seleccionaron doce articulos que
analizaron la expresion de miRNas en CI/SVD mediante modelos experimentales
y muestras de pacientes. Los estudios revisados identificaron varios miRNAs
como potenciales biomarcadores y objetivos terapéuticos para la CI/SVD. La
desregulacion de la expresion de miRNas se ha asociado con inflamacion
cronica, remodelacion vesical y dolor neuropatico en la CI/SVD. EI MiR-132, miR-
495 y miR-34c fueron relacionados con la modulacion de vias inflamatorias,
mientras que miR-205 mostro impacto en la integridad del epitelio urotelial.
Ademas, los exosomas enriquecidos con miR-9 demostraron potencial
terapéutico en la reduccion del dolor y la intensidad de los sintomas. Los articulos
obtenidos como resultados destacan el papel critico de los miRNas en la
fisiopatologia de la CI/SVD, revelando su aplicabilidad como biomarcadores
innovadores y objetivos terapéuticos. Se requieren estudios futuros para validar
estos marcadores y permitir su implementacion clinica, mejorando el diagnostico
precoz y el manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Cistitis Intersticial. Sindrome de Vejiga Dolorosa. MicroRNAs.
Biomarcadores. Terapia Génica.

1 INTRODUGAO

A cistite intersticial ou sindrome da bexiga dolorosa (CI/SBD) é uma
condicao cronica de etiologia desconhecida, caracterizada por desconforto ou
dor pélvica, associada a aumento da frequéncia urinaria, urgéncia e nicturia
(Hanno et al., 2015; Cheng et al., 2012). Apresenta sintomas inespecificos
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proprios da condicao inflamatodria cronica e geralmente esta associada a outras
doencas cronicas (Chung et al., 2015).

A etiologia e fisiopatologia permanecem indefinidas com muitas hipoteses
diagnosticas, dentre as mais citadas temos a lesao do epitélio da bexiga e
aumento da permeabilidade da barreira urotelial, inflamacao neurogénica com
infiltracdo de mastdcitos e provavel envolvimento autoimune (Clemens et al.,
2022). Além da complexidade da apresentacao clinica, do atraso e dificuldade
para o diagnostico, as opcoes terapéuticas sao atualmente limitadas, portanto a
doenca permanece como um desafio para pacientes, médicos e pesquisadores.

A auseéncia de biomarcadores especificos faz com que o diagnostico seja
realizado por exclusao de outras condicoes; frequentemente exigindo exames
invasivos, como cistoscopia com biopsia vesical e estudo urodinamico, que além
de desconfortaveis, nao garantem precisao diagnostica. Assim, a auséncia de
ferramentas diagnosticas nao invasivas reforca a necessidade de investigar
biomarcadores que possam auxiliar no diagnostico e tratamento da CI/SBD.

Com base nessa perspectiva, o presente estudo tem relevancia teorica ao
oferecer uma visao abrangente da literatura sobre o papel dos microRNAs na
cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (CI/SBD), buscando compreender
os mecanismos moleculares subjacentes e identificar novos indicadores
diagnosticos e alvos terapéuticos. Do ponto de vista pratico, pode impactar
positivamente a abordagem clinica da CI/SBD, fornecendo uma alternativa
diagnostica menos invasiva e potencialmente mais precisa.

Nesse contexto, este artigo propoe os miRNAs como biomarcadores
alternativos para a identificacdo de alteracoes vesicais precoces na cistite
intersticial. A proposta se alinha a uma necessidade cientifica de identificar
mecanismos biologicos mais especificos associados a doenca, o que pode
ampliar o conhecimento sobre sua fisiopatologia e favorecer o desenvolvimento
de estratégias diagnosticas mais eficazes, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e contribuindo tanto para a pratica clinica quanto para o avanco do

conhecimento cientifico na area.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A utilizacdo de biomarcadores de base urindria pode ter uma alta
sensibilidade e especificidade no diagnostico de cancer de bexiga e CI/SBD,
podendo ajudar na viabilidade do uso do epitélio esfoliado da bexiga para o
diagnostico (Jiang et al, 2022; Lu et al, 2021). A busca de potenciais
biomarcadores para CI/SBD tem sido realizada principalmente com foco nas
proteinas de diferenciacdo urotelial, proteinas proteoglicanas, fatores de
crescimento do nervo, citocinas inflamatérias e quimiocinas.

Alguns autores destacam diversos marcadores relevantes para o
diagnostico e tratamento da CI/SBD, como NGF (fator de crescimento do nervo),
MIF (fator inibidor de macréfagos), APF (fator antiproliferativo) e HB-EGF (fator
de crescimento epitelial ligado a heparina) (Winder et al., 2014; Zoglam et al.,
2022). Nesse contexto, uma classe emergente e promissora € a dos microRNAs
(miRNAs), pequenos RNAs nao codificantes que desempenham um papel
crucial na regulacdo da expressdo génica, seja influenciando a traducéo e a
estabilidade do mRNA, seja modulando a atividade de genes-alvo (Hashemi et
al., 2015).

Estudo utilizando dados de microarray (GSE11783) contendo perfis de
mRNA e miRNA de tecido vesical obtido por bidpsia cistoscopica de pacientes
com CI/SBD ulcerativa e controles normais, analisados com os softwares
Greenspring GX e Ingenuity Pathway Analysis (IPA), identificou uma possivel
base molecular para a patogénese da CI/SBD e propoe biomarcadores e alvos
terapéuticos para seu diagnostico e tratamento (Liu et al., 2019).

A investigacao de microRNAs na cistite intersticial € justificada pelo papel
critico desses reguladores na fisiopatologia da dor cronica, evidenciado em
condicoes como lesoes nervosas, doencas inflamatorias e cancer (Sakai E
Suzuki, 2014; Chung et al., 2014; Braicu et al., 2015)
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3 METODOLOGIA

O estudo foi orientado pelas seguintes questoes centrais: 0s microRNAs
podem atuar como biomarcadores promissores e alvos terapéuticos para a cistite
intersticial? Além disso, existem biomarcadores urindrios com elevada
sensibilidade e especificidade capazes de aprimorar o diagnoéstico de CI/SBD?

3.1 FONTE DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As publicacoes foram identificadas por busca eletronica em quatro bases
de dados (PubMed, Web of Science, Scopus e SciELO) explorando métodos
diagnosticos e opc¢oes terapéuticas em modelos experimentais in vitro, ex vivo e
in vivo de CI/SBD. Usamos os seguintes termos de pesquisa: "interstitial cystitis"
OR " painful bladder syndrome" OR "IC/BPS" AND "gene expression" AND
“biomarker” AND “miRNA” AND "molecular pathogenesis" em diferentes
combinacoes. Apenas artigos de texto completo em inglés, publicados de janeiro
de 2014 a 31 de julho de 2024 foram incluidos.

Os artigos foram selecionados a partir de bases de dados cientificas e
também por meio da ferramenta Connect Papers, que utiliza algoritmos
baseados em aprendizado de maquina e permite a identificacdo de estudos
relacionados com base em citacoes e similaridade tematica (Figura 1).
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Figura 1. Rede de artigos cientificos relacionados ao tema 'cistite intersticial' e 'microRNA’,
destacando conexoes baseadas em semelhanc¢as no conteudo dos trabalhos.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir de artiqos pesquisados no Connect Papers.

3.2 COLETA E EXTRACAO DE DADOS

Os artigos foram revisados em um processo de duas etapas. A primeira
etapa incluiu a triagem dos titulos e resumos de todos os artigos identificados
publicados nos ultimos 10 anos. Foram excluidos artigos nao escritos em inglés,
artigos irrelevantes que descrevem outras doencas e nao CI/SBD, artigos que
nao incluiam agentes terapéuticos ou métodos diagnosticos. Para a remocao
dos artigos duplicados, organizacdo e gerenciamento das referéncias, utilizou-
se o software Zotero, que permite a catalogacao e citacao automatica dos
estudos selecionados.

Na segunda etapa, foram avaliados os textos completos dos estudos
selecionados. A lista de referéncia dos estudos mais relevantes também foi
selecionada para identificar quaisquer outros estudos potencialmente elegiveis.
De cada estudo foram registradas as seguintes informacoes: autor, ano, titulo,
microRNA estudado, objetivo e resultados.
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Os artigos foram avaliados por dois revisores independentes, atendendo
aos critérios de inclusao com selecao dos artigos finais que foram incluidos neste

estudo.

4 RESULTADOS

Apods a identificacdo dos artigos seguindo os critérios de inclusao e
exclusao listados anteriormente, inicialmente observou-se um total de 2.067
artigos, com a utilizacao das palavras-chave pre-definidas na metodologia deste
estudo. Destes, 287 foram encontrados na base de dados PubMed, 921 na
Scopus, na Web of Science 855 e 4 na SciELO (Figura 2).

Contudo, posteriormente foram analisados em relacao ao titulo e remocao
das duplicatas, reduzindo significativamente o nimero anterior para 256 artigos,
e apos a leitura dos resumos foram selecionados apenas 69. Em seguida, como
ulimo método para inclusao ou exclusao de artigos, foi realizada uma leitura
detalhada dos 69 artigos, dos quais foram selecionados apenas 12 artigos,
publicados no periodo de 2014 a 2024, os quais oferecem contribuicoes

substanciais para esse tema de relevancia.
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Figura 2. Fluxograma de selecao de estudos na revisao.

Total de artigos

( Pubmed = 287
recrutados

ScienceDirect/Scopus= 921

Web of Science = 855

g n = 2.067
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’ Artigos duplicados
n = 687
2

Registro apos a leitura
dos titulos e remociio das
duplicatas

r|=.256 ’/

Triagem

« Artigos excluidos apos a remogiio
das duplicatas e leitura de titulos
€ Tesumos com razoes:

« Nio abordam miRNA n = 57

Artigos apos a leitura
do resumo
n= 69

Elegibilidade

Artigos incluidos

n=12

Inclusdo

Fonte: Elaborado pElDS autores.

Os resultados deste estudo, conforme delineados no Quadro 1, estdo em
consonancia com a abordagem e satisfazem todos os critérios de selecéo

estabelecidos.

Quadro 1. Estudos selecionados que abordam os temas cistite intersticial e microRNA, de
acordo com critérios de incluséo e exclusao.

N° Autor e Titulo microRNA Objetivo Resultados
ano
1 Song et Inhibition of Determinar qual o | Regulacao negativa do miR-132 alivia a
al., 2019 microRNA-132 miR-132 efeito do miR-132 | resposta inflamatéria e a fibrose do
attenuates na resposta detrusor na CI/SBD por meio da inibicao da
inflammatory inflamatdria e na | via de sinalizacao JAK-STAT
response and fibrose do detrusor
detrusor fibrosis in na CI/SBD por
rats with interstitial meio da via de
cystitis via the JAK- sinalizacao JAK-
STAT
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pathway
Gheinani | Integrated mRNA- | miR-424-5p, Desvendar os A andlise integrada dos transcriptomas de
etal, miRNA miR-34a-5p, processos mRNA-miRNA delineou o papel regulador
2021 transcriptome miR-205-5p, | biolégicos e as vias | dos miRNAs desregulados identificando
analysis of bladder | miR-145-5p, de sinalizacao seus alvos nas vias induzidas pela doenca.
biopsies from miR-143-3p celular As mudancas moleculares observadas na
patients with e miR-133a- | desreguladas que | organizacao e desenvolvimento do sistema
bladder pain 3p levam a nervoso periférico indicam o papel
syndrome identifies remodelacao da | potencial da inervacao local da bexiga na
signaling alterations bexiga na forma | dor percebida neste tipo de CI/SBD
contributing to the nao ulcerativa da
disease CI/SBD, estudando
pathogenesis as alteracoes da
expressao génica
nas biopsias dos
pacientes com
diagnostico de
cistite intersticial
Liu et al, Analysis of key miR-21, miR- | Entender melhor a | MicroRNAs regulados positivamente, como
2019 genes and micro- | 4435-2HG e | cistite intersticial | miR-21, miR-4435-2HG e miR-155HG e
RNA-mRNA miR-155HG | ulcerativa/sindrome | miR-205HG  regulado  negativamente,
regulatory networks | e miR- | da bexiga dolorosa | foram identificados como microRNAs-
in women with 205HG (CI/SBD) em nivel | chave em CI/SBD
ulcerative interstitial molecular e
cystitis/pain bladder fornecer novas
syndrome pistas relacionadas
ao diagnostico e
tratamento
Yang et Identification of Propor uma nova | Os dados de qPCR indicaram um aumento
al., 2023 circRNA-miRNA- | miR-486-3pe estratégia estatisticamente significativo em hsa-miR-
mRNA network as | miR-20b-5p diagnostica e 486-3P e hsa-miR-20b-5P, o que ¢
biomarkers for terapéutica para | consistente com os resultados de
interstitial CI/SBD, sequenciamento e sua estabilidade e
cystitis/bladder pain investigando o especificidade tecidual sugerem seu
syndrome papel do circRNA | potencial como biomarcadores para
ou miRNA nessa | CI/SBD
condi¢ao, em
amostras de
pacientes com
CI/SBD para
sequenciamento de
alto rendimento
Mandal et Inhibition of Determinar um Os achados descrevem que a inibicao de
al., 2024 microRNA-34c miR-34c mecanismo de miR-34c reduz os marcadores inflamatdrios
reduces detrusor como a inibicado do | (STAT3, ERK e TGF-B1) para suprimir a
ROCK2 expression miR-34c media a | inflamacao na CI/SBD. Esses dados abrem
and urinary bladder resposta caminho para estudos mais aprofundados
inflammation in inflamataria da sobre a possibilidade de terapéuticas de
experimental bexiga durante a | miR-34c para CI/SBD e outros modelos
cystitis cistite inflamatdrios
Arai, et al Molecular miR-320a, Explorar a A regulacdo aberrante dos miRNAs,
2018 pathogenesis of | miR-320b, patogénese particularmente da familia miR-320,
interstitial cystitis | miR-320c, molecular da desempenha um papel importante na
based on microRNA | miR-320d e | CI/SBD com base | patogénese da cistite intersticial e pode
expression miR-320e na expressao de | servir como base para o desenvolvimento

signature: miR-320
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microRNAs
(miRNAS)

de novos tratamentos e métodos de
diagnéstico

6 Ciszek et MicroRNA miR-205 Investigar como | Diferentes perfis de expressao de miRNAs
al, 2014 | expression profiles perfis de expressao | foram associados a caracteristicas clinicas
differentiate chronic de microRNAs especificas dos subtipos de dor, sugerindo
pain condition (miRNAs) podem | que esses perfis podem ser ferramentas
subtypes diferenciar subtipos | valiosas para entender 0s mecanismos
de condicoes de | subjacentes de condicoes de dor localizada
dor cronica versus dor disseminada e para o
desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais personalizadas
7 Cuietal, MiR-9-enriched MiR-9 Investigar o uso de | Os exossomos enriquecidos com miR-9
2024 mesenchymal stem ex0ssomos atenuaram a ativacao das células gliais e
cells derived derivados de reduziram as respostas inflamatérias
exosomes prevent células-tronco sistétmicas e centrais mediadas pelo
cystitis-induced mesenquimais TLR4.0 estudo sugere que exossomos
bladder pain via (MSCs) enriquecidos com miR-9 derivados de
suppressing enriquecidos com | MSCs podem ser uma estratégia
TLR4/NLRP3 miR-9 para o promissora para aliviar a dor vesical
pathway in tratamento da dor | induzida por cistite, oferecendo um novo
interstitial cystitis vesical induzida por | caminho terapéutico para o tratamento de
mice cistite CI/SBD através da inibicao da via
TLR4/NLRP3
8 Hashemi MicroRNA MiR- MiR-199a-5p | Investigar o papel | O miR-199a-5p reqgula criticamente a
etal, 199a-5p regulates do microRNA miR- | proliferacao e a morfologia das células
2015 smooth muscle cell 199a-5p na musculares lisas da bexiga, controlando a
proliferation and regulacao da via de sinalizacao WNT2. Suas funcoes sao
morphology by proliferacao e importantes para o remodelamento do
targeting WNT2 morfologia de musculo liso em condicoes patologicas,
signaling pathway células musculares | sugerindo que poderia ser um alvo
lisas da bexiga terapéutico em doencas relacionadas a
disfuncao do trato urinario inferior
9 Hou et MicroRNA-495 MicroRNA- Investigar o papel | O estudo sugere que a superexpressao de
al., 2021 | alleviates ulcerative | 495 do microRNA-495 | miR-495 pode ser uma estratégia eficaz
interstitial cystitis (miR-495) na cistite | para reduzir a inflamacao e a fibrose vesical
via inactivating the intersticial em casos de cistite intersticial ulcerativa,
JAK-STAT signaling ulcerativa (Cl) agindo por meio da inativacao da via de
pathway by sinalizacao JAK-STAT pela inibicao de
inhibiting JAK3 JAK3
10 Jiang et CircTHBS1 miR-139-5p Investigar o papel | CircTHBS1 atua como uma esponja para
al.,, 2022 Facilitates the do RNA circular | miR-139-5p, que por sua vez regula
progression of (circRNA) negativamente a expressao de MFN2. MiR-
interstitial cystitis circTHBS1 na 139-5p, quando aumentado, pode reverter
depending on the progressao da os efeitos de promocao de circTHBS1 na
regulation of miR- cistite intersticial | proliferacao e migracao celular, indicando
139-5p/MFN2 Axis CI/SBD. O estudo | que circTHBS1 facilita a progressao da
exploracomoo | CI/SBD ao regular o eixo miR-139-
circTHBS1 regula a | 5p/MFN2
progressao da
CI/SBD atraves do
eixo miR-139-
S5p/MEN2
1 Kumar et Differential miR-146a, - Investigar a O estudo demonstra que a expressao
al., 2021 expression of 181, -1931, e expressao diferencial de miRs especificos estd
microRNAs -5112 diferencial de associada a gravidade da cistite autoimune

correlates with the

microRNAs (miRs)

experimental. Estes miRs podem servir
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(CAE), um modelo
de cistite intersticial
em camundongos

severity of em relacao a como biomarcadores potenciais e alvos
experimental gravidade da cistite | terapéuticos para CI/SBD, destacando a
autoimmune cystitis autoimune necessidade de mais pesquisas para
experimental entender seus papéis regulatérios na

progressao da doenca

52

12 Chung et MicroRNA-205 miR - 205 Investigar como o | O miR-205 desempenha um papel crucial
al.,, 2014 targets tight miR-205 modula a | na regulacao da diferenciacao urotelial ao
junction-related expressao de modular a expressao de proteinas
proteins during proteinas relacionadas a juncoes de oclusdo. A
urothelial cellular associadas a manipulacao da expressao de miR-205
differentiation juncoes de oclusao | pode influenciar a formacao e manutencao
durante a das juncoes celulares e a integridade da
diferenciacao membrana, impactando potencialmente
celular urotelial processos de cicatrizacao e respostas
inflamatorias no urotélio
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
5 DISCUSSAO

Os achados corroboram estudos anteriores que demonstraram alteracoes
na expressao de miRNAs em amostras de tecido vesical e urina de pacientes
com CI/SBD. Liu et al. (2019) identificaram redes regulatdrias entre miRNAs e
mRNAs em mulheres com CI/SBD ulcerativa, sugerindo que esses pequenos
RNAs desempenham um papel essencial na patogénese da doenca. De forma
similar, Gheinani et al. (2021) observaram que a expressao diferencial de
miRNAs em bexigas de pacientes com CI/SBD nao ulcerativa esta associada a
remodelacao tecidual e ao desenvolvimento da dor cronica.

A influéncia dos miRNAs na integridade do urotélio também foi abordada
em estudos anteriores. Chung et al. (2014) demonstraram que o miR-205 regula
a expressao de proteinas associadas as juncoes de oclusao durante a
diferenciacao urotelial. A desregulacdo dessas proteinas pode comprometer a
barreira urotelial, um dos principais mecanismos sugeridos na fisiopatologia da
CI/SBD.

Dado o carater multifatorial e a auséncia de métodos diagnosticos nao
invasivos precisos, o perfil génico apresentado em pacientes com CI/SBD, em
comparacao aos controles, demonstra a associacao da expressao geénica a
capacidade vesical (Peng et al., 2021; Karamali et al., 2019). Além disso, as
alteracoes moleculares observadas na organizacao e no desenvolvimento do
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sistema nervoso periférico indicam o papel potencial da inervacao local da bexiga
e na dor percebida (Andersen et al., 2014; Ceiszek et al., 2015). Essa abordagem
inovadora também sugere que a expressao génica pode estar intrinsecamente
ligada a processos inflamatorios, considerando a infiltracao de neutrdfilos e
mastaocitos observados nos pacientes, além de sua baixa capacidade vesical,
fatores que podem atuar como marcadores importantes no diagnéstico e manejo
da CI/SBD (Kumar et al., 2021).

Liu et al. (2019) sugeriu uma possivel base molecular da patogénese da
CI/SBD, bem como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos para
diagnéstico e tratamento da CI/SBD ulcerativa ao analisar o conjunto de dados
de microarray GSE11783, incluindo os perfis de mRNA e miRNA do tecido
vesical obtidos por bidpsia cistoscopica de pacientes com CI/SBD ulcerativa e
controles saudaveis. O fato dos perfis génicos de mRNA e miRNA apresentarem
diferencas importantes em comparacao aos controles sugere que os eventos de
sinalizacao mediados por miRNAs podem desempenhar um papel crucial na
patogénese desse fenétipo. Assim, essas descobertas nao apenas aprofundam
o conhecimento sobre os mecanismos moleculares da CI/SBD, mas também
abrem novas possibilidades para o desenvolvimento de intervencoes baseadas
em RNA (Yang et al., 2023).

Os perfis de expressao emparelhados de miRNA e mRNA em biopsias de
bexiga de pacientes com CI/SBD do tipo nao ulcerativa, utilizando
sequenciamento de proxima geracdo demonstrou que a ativacao das vias
imunoldgicas foi modesta, limitada a quimiotaxia de neutrdfilos e sinalizacao
mediada por IFN-y, quando comparada a forma ulcerativa, porém houve ativagéo
significativa das vias de sinalizacao EIF2 e da regulacao de elF4 e p70S6K, que
respondem ao estresse celular e também da via de biossintese de leucotrienos,
importante em doencas inflamatorias e dor neuropatica (Gheinani et al., 2021).

Os estudos revisados indicam que diferentes miRNAs estao envolvidos
em processos fisiopatolégicos centrais da CI/SBD, como inflamacao cronica,
remodelacao vesical e regulacdo génica. Outro ponto relevante € a associacao
entre miRNAs e vias inflamatorias especificas. Song et al. (2019) demonstraram
que a inibicao do miR-132 reduz a inflamacao e a fibrose do detrusor via
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sinalizacao JAK-STAT. Hou et al. (2021) reforcam essa observacao, mostrando
que a superexpressao do miR-495 inativa a via JAK-STAT, levando a uma
reducdo da resposta inflamatéria na CI/SBD ulcerativa. Esses resultados
sugerem que a modulacao de vias inflamatérias mediadas por miRNAs pode
representar um caminho promissor para o desenvolvimento de novas terapias.

Outros miRNAs, como o miR-205, demonstraram relevancia na regulacao
de proteinas de juncao celular, destacando sua contribuicao para a manutencao
da integridade do epitélio urotelial, cuja disfuncao € uma das hipéteses centrais
para a etiologia da CI/SBD (Mandal et al., 2024).

Os estudos mais recentes também apontam para novas abordagens
terapéuticas baseadas em miRNAs. Cui et al. (2024) descreveram que
exossomos enriquecidos com miR-9 derivados de células-tronco mesenquimais
foram capazes de reduzir a inflamacao vesical e melhorar os sintomas de dor em
um modelo experimental de Cl/SBD. Esses achados reforcam o potencial dos
miRNAs nao apenas como biomarcadores, mas também como alvos
terapéuticos.

A modulacao das vias inflamatdrias e contrateis, associadas a dor e
disfuncao vesical, sugere que o miR-34c pode ser um alvo eficaz para tratar a
CI/SBD. Merece destaque o potencial terapéutico do miR-34c na prevencao da
CI/SBD, indicando que a reducao de marcadores imunoldgicos como STAT3,
ERK, CREB, TGF-B1, VEGF e ROCK2 pode aliviar os sintomas da CI/SBD e
restaurar a funcao da bexiga. Esses fatores estao diretamente ligados a
processos inflamatérios e alteragoes na contratilidade do musculo liso da bexiga,
contribuindo para os sintomas da CI/SBD, como a dor e a disfuncao vesical. A
supressao dessas vias, observada com o antagonismo do miR-34c, pode nao
apenas aliviar a inflamacéo local, mas também restaurar a funcao normal da
bexiga, oferecendo uma nova perspectiva terapéutica para essa condicao (Arai
et al., 2018).

Um ponto critico observado € a especificidade tecidual e estabilidade dos
miRNAs, que tornam esses biomarcadores viaveis para aplicacoes clinicas,
como demonstrado pelo aumento de hsa-miR-486-3P e hsa-miR-20b-5P em
pacientes com CI/SBD (Cui et al., 2024).
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6 CONCLUSAO

Os achados desta revisao integrativa reforcam a importancia dos
microRNAs como potenciais biomarcadores diagnosticos e alvos terapéuticos na
cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (CI/SBD), uma vez que os
estudos analisados indicam que diferentes miRNAs estdo envolvidos na
regulacao de vias inflamatérias, remodelacao vesical e na dor neuropatica
associada a doenca. No entanto, desafios ainda precisam ser superados para
que essas descobertas sejam aplicadas clinicamente. A falta de padronizacao
na coleta e analise de amostras, bem como a necessidade de estudos
longitudinais e ensaios clinicos, sao algumas das limitacoes identificadas. Além
disso, uma limitacdo com a pesquisa seria a auséncia de muitos miRNAS a
serem investigados e que ja foram testados em analise de expressao génica ou
epigenética.

Dessa forma, a investigacao de miRNAs na CI/SBD representa um campo
emergente e promissor, com potencial para aprimorar o diagnostico e o manejo
da doenca. Estudos futuros devem priorizar a validacao de miRNAs como
biomarcadores clinicos e explorar seu potencial terapéutico por meio da
modulacao de sua expressao, visando avancos no diagnostico e no tratamento
da cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa.
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CUMINALDEHYDE AS A THERAPEUTIC ALTERNATIVE FOR

INTERSTITIAL CYSTITIS: EVALUATION OF ANTI-

INFLAMMATORY AND IMMUNOMODULATORY PROPERTIES IN
AN EXPERIMENTAL MODEL OF CYCLOPHOSPHAMIDE-INDUCED

CYSTITIS

PAPER DESCRIPTION

Cuminaldehyde 15 a natural phenolic compound with recognized anti-inflammatory,
antioxidant, and immunomodulatory properties. Previous studies have demonstrated its
biological activity in various experimental models of inflammation and pain, but its effects on

bladder inflammatory disorders, such as interstitial cystitis, have not yet been explored.

This study evaluated the anti-inflammatory and immunomodulatory effects of cuminaldehyde
in a cyelophosphamide-induced experimental model of interstitial cystitis in rats. The research
combined molecular docking analysis to predict interactions with inflammation-related proteins
and 1n vivo assessments, mcluding behavioral pain tests, cytokine guantification, mast cell

counts, microRNA eXpression analysis, and bladder histopathology.

The resulis revealed that cuminaldehyde significantly reduced pro-inflammatory eytokine (IL-
1By levels, mereased anti-inflammatory eytokine (IL-10), and decreased mast cell infiltration
i bladder tissue. The treatment also preserved bladder histological architecture and showed a
trend toward reduced nociceptive behaviors, particularly at the dose of 5 mg/kg. These findings
provide the first experimental evidence of cuminaldehyde’s uroprotective effects in interstitial

cystilis.

This work highlights cuminaldehvde as a promising natural compound for modulating
inflammatory and immune responses in bladder inflammatory conditions. It contributes to the
growing body of research on phytotherapeutic alternatives for the treatment of interstitial
cystitis and offers a basis for fulure investigations into its therapeutic potential in urological

and inflammatory discases.
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Abstract: Interstitial cystitis/bladder pain syndrome (IC/BPS) is a chronic inflammatory condition of
multifactorial etiology, characterized by pelvic pain and urinary dysfunction, whose therapeutic
management remains a clinical challenge. This study evaluated the effects of cuminaldehyde. a natural
phenolic compound, on inflammation and pain parameters in an experimental model of
cyclophosphamide-induced cystitis in rats. Objectives: To evaluate the efficacy of cuminaldehyde in
the treatment of pain and inflammation in an experimental model of interstitial cystitis. Methodology:
Thirty-five rats were divided into seven groups: 1) NON-INDUCED group (n=5) — healthy, untreated
animals; 2) INDUCED group (n=5) — cystitis-induced animals treated with 0.9% saline: 3)
CUMINALDEHYDE 2.5 mg D7 group (n=5) — cystitis-induced animals treated with cuminaldehyde
2.5 mg/kg/day for 7 days: 4) CUMINALDEHYDE 2.5 mg D14 group (n=5) — treated with
cuminaldehyde 2.5 mg/kg/day for 14 days; 5) CUMINALDEHYDE 5 mg D7 group (n=5) — treated
with cuminaldehyde 5 mg/kg/day for 7 days: 6) CUMINALDEHYDE 5 mg D14 group (n=5) — treated
with cuminaldehyde 5 mg/kg/day for 14 days; 7) MELOXICAM group (n=5) — treated with meloxicam
2.5 mg/kg/day. Mechanical allodynia was assessed using the Von Frey test, and facial expression of
pain was evaluated using the Grimace Scale. Results: The in-silico analysis revealed high binding
affinity of cuminaldehyde to target proteins associated with pain and inflammation modulation (3RZE,
30DU, SIRX, and 6LFL), primarily mediated by hydrophobic interactions. In the in vivo model,
treatment with cuminaldehyde (2.5 mg/kg and 5 mg/kg) significantly reduced serum levels of the pro-
inflammatory cytokine IL-1f and increased IL-10 levels. It also promoted a reduction in the absolute
number of mast cells and improved bladder histopathological findings. In behavioral analysis, there was
a trend toward reduced mechanical allodynia and lower facial pain scores, particularly at the 5 mg/kg
dose, although without statistically significant differences in perceptive pain parameters compared to
the positive control group. Conclusion: The findings demonstrate that cuminaldehyde exerts anti-
inflammatory, immunomodulatory, and uroprotective effects in an experimental model of interstitial
cystitis, highlighting its potential as a therapeutic alternative for bladder inflammatory disorders.
Further studies are needed to better clucidate its mechanisms of action and validate its clinical
applicability.

Keywords: Cuminaldehyde: interstutial cystutis; bladder pamn  syndrome: anti-inflammatory;
immunomodulation.
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Abbreviations: Interstitial cystitis/bladder pain syndrome (1C/BPS).

INTRODUCTION

Interstitial cystitis (IC), also known as bladder pain syndrome (BPS), is a chronic
condition with an etiology that remains not fully elucidated, likely of multifactorial origin and
progressive in nature. It is clinically characterized by the classic triad of bladder pain, urinary
urgency, and increased urinary frequency, in the absence of infection or any other identifiable
cause for more than six weeks (1,2). Typical cystoscopic findings include Hunner's ulcers and
structural changes in the bladder wall, such as inflammation and thickening, which compromise
its elasticity and function (3).

Epidemiological studies indicate a prevalence of 2.7% to 6.5% among adult women in
the United States and 2.9% to 4.2% among men, suggesting underdiagnosis, particularly in the
male population. The prevalence is even higher in individuals with chronic pelvic pain,
reaching up to 32%, highlighting the need to consider IC in the differential diagnosis of pelvic
pain syndromes in both women and men (4).

In addition to urological symptoms, IC/BPS is frequently associated with systemic
manifestations, reflecting its complex and multifactorial nature. Diagnosis is often delayed,
occurring years after symptom onset, which worsens disease progression and negatively
impacts patients' quality of life. Literature data show a significant association between pelvic
inflammatory disease and IC/BPS, increasing the risk by up to 3.6 times due to persistent
inflammation, which promotes sensitization of pelvic organs and exacerbates pain (5).
Furthermore, the coexistence of other chronic pain conditions, such as migraine, fibromyalgia,
and irritable bowel syndrome, reinforces the hypothesis that its pathophysiology involves not
only local mechanisms but also systemic and central processes, such as central sensitization
(6,7.8).

The diagnostic approach to IC/BPS includes a detailed medical history, physical
examination, and laboratory investigations aimed at excluding other conditions (9).
Complementary tests, such as urodynamic studies and cystoscopy, are indicated in specific
cases, particularly when Hunner’s ulcers or significant bladder dysfunction is suspected (10).

The etiology of IC/BPS remains undefined, with a proposed complex interaction of
factors, including urothelial barrier dysfunction, neurogenic inflammation, mast cell activation,
immune dysfunction, and neuroinflammation (11). Visceral hypersensitivity, a hallmark of the

disease, may result from the activation of primary afferent fibers and the sensitization of
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interneurons in the dorsal horn of the spinal cord, a mechanism known as central sensitization.
This process is mediated by the release of excitatory neurotransmitters, such as glutamate and
aspartate, which activate N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, leading to neuronal
hyperexcitability and the perception of non-noxious stimuli as painful. Additionally, pro-
inflammatory interleukins, including IL-1p, IL-6, and TNF-a, play a critical role by enhancing
the excitability of nociceptive pathways and sustaining inflammation, while reduced levels of
anti-inflammatory cytokines like IL-10 further contribute to the maintenance of pain. Proteins
such as TRPV1 and CXCR4 are also implicated, as they modulate nociceptive signaling and
inflammatory cell recruitment, reinforcing the persistent pain and inflammatory state
characteristic of interstitial cystitis. (12).

Given the pathophysiological complexity, the lack of reliable biomarkers, and the
limitations of current therapeutic options, particularly in the management of chronic pain,
IC/BPS represents a significant challenge for patients, healthcare professionals, and
researchers. In this context, developing innovative therapeutic approaches based on a better
understanding of the underlying molecular mechanisms is essential. Cuminaldehyde, a natural
phenolic compound found in cumin and cinnamon, has gained attention in the literature for its
anti-inflammatory, antioxidant, and antinociceptive properties. Studies suggest that
cuminaldehyde exerts modulatory effects on inflammatory and nociceptive pathways,
potentially representing a promising alternative for controlling pain associated with IC/BPS.

In this context, the present study aims to evaluate the effects of cuminaldehyde on pain
and inflammation parameters in a cyclophosphamide-induced experimental model of cystitis,

contributing to the search for new therapeutic strategies for the management of IC/BPS.

OBJECTIVES

General Objective

To evaluate the wuroprotective, analgesic, and anti-inflammatory effects of
cuminaldehyde in a cyclophosphamide-induced interstitial cystitis model in rats, aiming to
understand its therapeutic potential in modulating pain and the inflammatory process associated
with bladder dysfunction.

Specific Objectives

To assess the effects of cuminaldehyde on perceptive pain in animals with

cyclophosphamide-induced interstitial cystitis through specific behavioral tests.
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To analyze the impact of cuminaldehyde on the bladder inflammatory process through
histopathological evaluation of the bladder.

To evaluate the effects of cuminaldehyde on the systemic immune response by
measuring serum levels of pro-inflammatory cytokine (IL-1f) and anti-inflammatory cytokine

(IL-10).

MATERIALS AND METHODS

In Silico Study

The molecular structures of cuminaldehyde (CioHi20) were optimized using Density
Functional Theory (DFT) with the B3LYP functional and the 6-31++G(d,p) basis set,
employing the Gaussian software (13). Target proteins (PDB IDs: 30DU, 3RZE, SIRX, 6LFL)
were obtained from the Protein Data Bank, prepared using Chimera, and subjected to molecular
docking using AutoDock Vina. Validation was performed through re-docking, considering an
RMSD < 2.0 A. The interactions were visualized using Discovery Studio Visualizer and

Chimera (14, 15, 16).

Animals and Experimental Design

Male Wistar rats, aged 60 days and weighing between 230 and 300 g, were used. They
were kept under controlled conditions (23 £ 2 °C, 12-hour light/dark cycle). The experimental
protocol was approved by the Ethics Committee on Animal Use (CEUA/UFMA, protocol no.
23115.016268/2023-76). Cystitis was induced with cyclophosphamide (Genuxal®) - (150
mg/kg, intraperitoneally) (17). The cuminaldehyde used in the present study was purchased
commercially (SigmaAldrich; San Luis, MO, USA), with a purity of 98%, and stored at room
temperature until use.The animals were randomly divided into seven groups (n =5 per group):
Non-induced (healthy control), induced (CST, untreated), Cystitis + Meloxicam (2 mg/kg), and
Cystitis + Cuminaldehyde (2.5 or 5 mg/kg), treated for 7 or 14 days via oral gavage.

Behavioral Assessment

Assessment of mechanical allodynia — von Frey test

The assessment of mechanical allodynia was performed using a digital analgesimeter
(Insigth model, Sao Paulo, Brazil), which consists of a pressure transducer connected to a digital

force counter expressed in grams (g). The accuracy of the device is 0.1g. The device was
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calibrated to record a maximum force of 150g, maintaining an accuracy of 0.1g up to a force of
80g. The evoked pain was assessed by applying the transducer to the animal's lower abdomen
between the urethra and the tail and also to the right hind paw, as a control site.

Nociception was assessed through mechanical allodynia testing using adigital von Frey
apparatus on days D0, D7, and D14. Measurements were performed on the abdominal region

and the right hind paw by blinded evaluators (18, 19).

Pain assessment - Grimace Scale

The animals were assessed in their cages by a single observer and the Grimace scale
was used to assess pain by assessing facial expressions (20). Four aspects of facial expressions
were assessed: orbital narrowing, protuberance of the nose and cheek, ear position and change

in whiskers. Scores from 0 to 2 were assigned depending on the assessment.

Sample Collection
At the end of the treatment period, animals were anesthetized with inhaled isoflurane
(1.5 MAC) and subjected to laparotomy for collection of the bladder, liver, and blood samples.

Bladders were divided for histological and molecular analyses.

Cytokine Quantification
The cytokines IL-1f} (pro-inflammatory) and IL-10 (anti-inflammatory) were quantified
in serum samples using Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with commercial kits

(R&D Systems®), following the manufacturer’s instructions (21, 22).

Histological Analysis

Bladders were paraffin-embedded, sectioned at 4 pm, and stained with Hematoxylin-
Eosin (HE) and Toluidine Blue. Inflammation, circulatory and cellular changes were assessed,
along with mast cell quantification in the urothelium, which were assessed with a Coleman
optical microscope (model N-180M), using objectives: 4x (500 m); 10x (200 m). The image

capture program was Scopelmage 9.0.

Statistical Analysis
Data were analyzed using One-way ANOVA followed by Tukey's post hoc test, with

significance set at p < 0.05. Statistical analyses were performed using GraphPad Prism®.
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RESULTS
In Silico Study

The predominance of hydrophobic interactions suggests that cuminaldehyde efficiently
accommodates itself within the active site of 3RZE, primarily using apolar interactions for
anchoring. This type of interaction is often relevant in hydrophobic environments, such as
enzyme pockets, and can contribute to complex stability even in the absence of hydrogen
bonds, as illustrated in Figures 1 and 2. This interaction pattern indicates a potential inhibitory
effect of cuminaldehyde, with possible pharmacological relevance in applications related to the
modulation of proteins associated with inflammatory processes and pain perception, aligning
with its anti-inflammatory profile already described in the literature.

In the 30DU/cuminaldehyde complex, a binding energy of -6.8 kcal/mol was observed,
indicating a stable molecular interaction between the ligand and the protein. Unlike the 3RZE
complex, cuminaldehyde established a hydrogen bond with the Argl88 residue. which
contributes to increased specificity and stability of the interaction within the active site.

Additionally, eight hydrophobic interactions were identified with the residues Tyrl 16,
Vall12, Hisl13, Trpl02, Asp97, Cysl86, Phe93, and Trp94, demonstrating that
cuminaldehyde efficiently accommodates itself within the protein's active pocket, utilizing
both apolar interactions and a hydrogen bond for anchoring. This interaction pattern suggests
that cuminaldehyde has versatility in interacting with different protein active sites, reinforcing
its potential as a modulator of biological targets involved in inflammatory processes and pain.

The presence of the hydrogen bond, combined with the hydrophobic interactions, may
indicate greater conformational stability of the complex, which could be relevant for future
studies on the efficacy of cuminaldehyde as a potential inhibitor in experimental models of

inflammation and pain.

Behavioral Pain
Assessment of mechanical Allodynia (Von Frey Test)

Nociceptive behavior is shown in Figure 3. The cystitis-induced group exhibited a
significantly reduced nociceptive threshold, characterizing mechanical allodynia. Treatment
with cuminaldehyde, especially at the dose of 5 mg/kg, resulted in a significant increase in the
pain threshold on day 7 (p = 0.0006) and day 14 (p < 0.0001), comparable to the group treated
with meloxicam. The 2.5 mg/kg dose also improved the nociceptive threshold, although to a

lesser extent.
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Grimace Scale (Facial Expression of Pain)
The induced group presented the highest pain scores, especially on day 7 (D7)
Although a trend toward reduced facial expression of pain was observed in the groups treated

with cuminaldehyde, there was no statistically significant difference compared to the control

Zroup.

Cytokine measurement

As illustrated in Figure 4, IL-1p and IL-10 levels were modulated across the
experimental groups. The untreated cystitis group exhibited a significant increase in IL-1[} and
a decrease in IL-10 levels, indicating an exacerbated inflammatory response. Treatment with
cuminaldehyde, particularly at the 5 mg/kg dose, led to a significant reduction in IL-1J} levels
and an increase in IL-10, suggesting effective modulation of the inflammatory response and a

relevant anti-inflammatory effect.

Histological Analysis

Macroscopic Evaluation
Animals in the cystitis group presented contracted bladders with thickened walls and

hemorrhagic content, confirming the successful induction of the hemorrhagic cystitis model.

Histopathological Evaluation

As shown in Figure 5, the cystitis group exhibited severe alterations, such as intense
congestion, hemorrhage, mononuclear inflammatory infiltrate, and disorganization of the
bladder wall layers. Some animals also showed perivascular bladder architecture, with no
significant inflammatory infiltrate. leukocyte infiltration when compared to healthy controls.

It was observed that treatment with meloxicam provided a partial improvement of the
inflammatory condition, characterized by a reduction in hemorrhagic foci, although the
presence of a moderate mononuclear inflammatory infiltrate remained evident.

In animals treated with cuminaldehyde at a dose of 2.5 mg/kg, a reduction in both
hemorrhage and inflammatory infiltrate was noted, indicating a relevant anti-inflammatory
effect. However, persistent vascular congestion was still observed, although to a lesser extent

compared to the untreated group.
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According to Figure 6, it is evident that treatment with cuminaldehyde at a dose of 5
mg/kg resulted in the near-complete preservation of bladder tissue architecture, with well-
defined mucosal, submucosal, muscular, and serosal layers. Only mild to moderate congestion
and a slight inflammatory infiltrate were observed, indicating tissue restoration close to the

normal pattern.

Evaluation of Absolute Mast Cell Count
In the animals treated with cuminaldehyde, a reduction in the absolute number of mast

cells was observed. with a significant difference in the group that received cuminaldehyde at
5 mg/kg when compared to the untreated cystitis group, which remained similar to the healthy
control group.

As shown in Figure 8, there was a marked increase in the number of mast cells in the
lamina propria of the bladder wall in the cystitis-induced group compared to the other

experimental groups.

DISCUSSION

Cuminaldehyde has been extensively investigated for its molecular affinity with
different proteins and cytokines, demonstrating relevant therapeutic potential in various
biological contexts. The proteins analyzed, identified by the PDB codes 30DU, 3RZE, 5IRX,
and 6LFL, are involved in biological pathways associated with inflammation, immune
regulation, and pain perception.

The molecular docking studies performed demonstrated that cuminaldehyde exhibits
significant affinity with these proteins. Among them, the highlights are: 3RZE, a dengue virus
protease; 30DU, a kinase involved in cellular signaling; 6LFL, a glycoprotein related to virus-
cell interaction; and SIRX, a protein involved in modulating inflammatory processes. The
obtained binding energy values indicate favorable interactions, with the cuminaldehyde/3RZE
complex showing the highest affinity (AGbind = -6.9 kcal/mol).

The interaction with the 3RZE protein, despite not involving hydrogen bonds, was
stabilized by twelve hydrophobic interactions. suggesting that these interactions were crucial
for the stability of the complex. This pattern is relevant as it shows that cuminaldehyde has
high affinity even in the absence of polar interactions, which can be advantageous in
hydrophobic biological environments such as cell membranes and apolar enzymatic sites.

These findings also indicate that the development of cuminaldehyde derivatives with greater
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hydrogen bonding capacity may be a promising strategy to optimize its pharmacological
potential.

In the 30DU/Cuminaldehyde complex, the presence of a hydrogen bond (with Argl 88)
and eight hydrophobic interactions highlights a stable and effective interaction, reinforcing the
versatility of cuminaldehyde in interacting with different protein active sites. The proteins
6LFL and SIRX showed moderate affinities (AGbind of -6.5 and -6.1 kcal/mol, respectively),
involving both hydrophobic and hydrogen bonding interactions, further supporting
cuminaldehyde’s profile as a promising multitarget ligand, especially for targets related to
inflammatory processes.

Although no studies have been found in the literature directly assessing
cuminaldehyde’s interaction with these proteins in the specific context of pain and
inflammation, its previously described pharmacological profile—including antioxidant and
anti-inflammatory properties—suggests that these molecular interactions may be relevant for
developing new therapeutic strategies. These findings become particularly significant in the
context of bladder pain syndrome (IC/BPS), where inflammation and immune dysfunction play
a central role in pathophysiology.

Pro-inflammatory cytokines, such as IL-1J3, IL-6, TNF-q, and the chemokine IL-8, play
a critical role in sustaining inflammation in IC/BPS. Recent studies have shown a significant
elevation of these mediators in the serum of patients with IC/BPS compared to healthy controls,
with no correlation to participants' age (23, 24, 25). Furthermore, positive correlations were
identified between IL-1f and IL-8, IL-6 and CRP, IL-6 and IL-8, and IL-6 and TNF-q,
suggesting an interdependent inflammatory network that contributes to the maintenance of the
disease’s clinical picture. This implies not only mast cell activation but also the involvement
of other inflammatory mediators playing key roles in the pathogenesis of IC/BPS (26).

The in-silico analysis of cuminaldehyde interactions with cytokines IL-1B (pro-
inflammatory) and IL-10 (anti-inflammatory) suggests a potential immunomodulatory effect,
with the ability to attenuate inflammatory processes by balancing the immune response. These
results strengthen the hypothesis that cuminaldehyde may be a promising candidate for the
development of anti-inflammatory therapies applicable to IC/BPS and other chronic
inflammatory conditions.

In this study, the administration of cyclophosphamide (CYP) at a dose of 150 mg/kg
intraperitoneally did not produce immediate behavioral changes in the animals during the
observation period. However, it is well established that CYP induces significant bladder

inflammation, characterized by manifestations of visceral pain such as eye closure, reduced
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respiratory rate, and immobility, which validates its use as an experimental model for
evaluating pain associated with cystitis (27).

Mechanical sensitivity assessment, conducted using the Von Frey test, demonstrated
the presence of visceral hypersensitivity in animals with induced cystitis, characterized by a
reduced mechanical threshold. Although the data did not show statistically significant
differences between groups, there was a trend toward reduced allodynia in the group treated
with 5 mg/kg cuminaldehyde. However, this response was neither dose-dependent nor
consistent across all tests.

Similarly, pain analysis using the Grimace Scale—a validated tool for assessing facial
expressions of pain in animal models—showed a trend toward reduced pain expression in the
group treated with the highest dose of cuminaldehyde. The study by Onuma et al. (2022), which
reviewed the use of the Grimace Scale in pain models, supports this observation. They
emphasized that the Grimace Scale is a robust method for detecting pain but that analgesic
efficacy may vary depending on the type of pain and the anti-inflammatory agent used (19). In
our study, although pain was partially controlled, the results indicate that none of the groups
succeeded in reducing pain to statistically significant levels compared to the induced group. It
is possible that the observed anti-inflammatory activity, such as the reduction in mast cell
numbers, was not sufficient to promote robust analgesia. This hypothesis is supported by
studies showing that isolated anti-inflammatory compounds like cuminaldehyde may not be
fully effective in pain control without concurrent action on specific nociceptive pathways.

The literature indicates that cuminaldehyde has inhibitory activity on the enzyme 15-
lipoxygenase (15-LOX) and potential as a dual COX-LOX inhibitor, positioning it as a
potential candidate within the next generation of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs). This activity may partially explain the reduction in inflammation observed,
although it did not fully translate into effective analgesia in the present model (28).

Histological analysis revealed mild to moderate hepatic congestion in all experimental
groups, including those treated with cuminaldehyde and meloxicam, as well as the cystitis
group. These findings suggest that both model induction and treatments may promote
alterations in hepatic circulation without causing irreversible lesions such as necrosis or
extensive hemorrhage. The occurrence of hydropic degeneration in two animals may be related
to an exacerbated inflammatory response or individual susceptibility.

Regarding the bladder samples, the Sham group maintained preserved tissue
architecture, while the Cystitis and Meloxicam groups exhibited significant lesions, including

intense congestion, hemorrhage, and inflammatory infiltrate, mainly in the mucosal and
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submucosal layers. These findings are consistent with the toxic effects of cyclophosphamide
on the bladder, whose biotransformation produces metabolites such as acrolein, which is highly
damaging to the urothelium (29). In previous studies, such as the one by Morais et al., it was
shown that treatment with anti-inflammatory agents can partially attenuate these effects but
does not completely eliminate the lesions, especially at lower doses, as observed in their study
with the meloxicam-treated group (30).

Additionally, mast cell infiltration in the bladder’s lamina propria was observed in
animals from the induced group—a finding well documented in the literature, both in
experimental models and in biopsies from patients with IC/BPS. The role of mast cells in the
syndrome's pathophysiology is well established, as these cells modulate local and systemic
inflammation, actively participating in immune cell recruitment and perpetuating the
inflammatory response. A study involving biopsies from 56 patients with IC/BPS showed an
increase in mast cell numbers in the detrusor muscle as a characteristic of bladder pain
syndrome (31). It is also well established that mast cells exert positive or negative
immunomodulatory effects on immune system cells, influencing both cell recruitment and the

phenotypic development of immune cell functions (32).

CONCLUSIONS

The results obtained in this study demonstrate that cuminaldehyde possesses relevant
anti-inflammatory and uroprotective properties in a cyclophosphamide-induced experimental
model of interstitial cystitis in rats. Behavioral analyses revealed that, although it did not
promote significant relief of perceptive pain in all evaluated parameters, treatment with
cuminaldehyde—especially at a dose of 5 mg/kg—showed a tendency toward reduced
mechanical allodynia and lower facial pain scores, indicating a possible modulatory effect on
visceral nociception.

At the molecular level, in silico studies confirmed cuminaldehyde’s high affinity with
protein targets involved in pain and inflammation modulation, highlighting stable interactions
with the 3RZE and 30DU receptors, predominantly mediated by hydrophobic interactions.
Additionally, the compound demonstrated the ability to modulate the systemic immune
response, evidenced by reduced serum levels of IL-1[3 and increased IL-10, reinforcing its anti-

inflammatory effect.
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Histopathological evaluation of the bladder confirmed that cuminaldehyde promoted
preservation of tissue architecture, reduction of inflammatory infiltrate, and a significant
decrease in mast cell numbers, particularly at the 5 mg/kg dose, results that corroborate its anti-
inflammatory and uroprotective actions.

Based on these findings, it is concluded that cuminaldehyde presents relevant
therapeutic potential as an anti-inflammatory and immunomodulatory agent in experimental
interstitial cystitis. However, its analgesic effects remain limited and require further
investigation. Future studies are needed to better elucidate the molecular mechanisms involved,
optimize dosing, evaluate efficacy in chronic models, and explore structural modifications of
the compound that may enhance its analgesic, anti-inflammatory, and pharmacological safety

profiles.
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Complex (Ligand-Protein)  AGhind Amino acids that Amino acids
(keal.mol f':::;:f:d involved in
1, h}'drn:en ?Tdmph.u ok
bonding niteractions
IRZE/ -6.9 - Tyrd31(A), Lys191(A),
Cuminaldehyde Thrl94(A), Phe435(A),
TyrlDR{A). Alal95(A),
Trpl 58(A). Asnl98(A),
Phed432(A), Trp428(A),
AsplOT(A), Serl11(A).
30DU/ S68 Argl88(A) Tyrl16(A), Vall12(A), His113(A),
Cuminaldehyde TrplO2(A). AspdT(A), CysIS6(A)
Phe93(A), TrpSdiA).
6LFL/ =65 Gln31%A) e Valo Ay, LeuBT(A), Phe321{A),
Cuminaldehyde Lys320(A) Gly318(A), AspB4(A), Val252(A),
HeT3(A), Tyr3ld(A)
SIRX/ =61 ArgS37(A) Alasaa(a),
Cuminaldehyde TyrS11{A),
1eST3(A)
LeutttB),
Thy350(A),
AsnSS1{A),
Leus53(A),
Phe5S87(B),
Leus15(A),
SerS12{A), lleS69{A).

AGhind: Binding free energy (kcal/mol); hydrogen bonding and relevant hydrophobic interactions in the active
site of the proteins were considered. Source: Data from the in-silico study conducted by the author (2024).
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Figure 1. Cuminaldehyde-3RZE Binding Interactions. (a) 3D conformation of the ligand
cuminaldehyde with the enzyme RZE. (b) 3D hydrogen bonding interaction. (c¢) 2D schematic
representation showing hydrogen bonds and hydrophobic interactions in the protein-ligand complex
(3RZE/cuminaldehyde). Data from the in silico study conducted by the author (2024).
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Figure 2. Cuminaldehyde-30DU Binding Interactions. (a) 3D conformation of the ligand
cuminaldehyde with the enzyme 30DU. b) 3D hydrogen bonding interaction. (¢) 2D schematic
representation showing hydrogen bonds and hydrophobic interactions in the protein-ligand complex
(30DU/cuminaldehyde). Source: Prepared by the author (2024).
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Figure 3. Effect of cuminaldehyde on the abdominal nociceptive threshold in an induced interstitial
cystitis model. The Cystitis group showed a significant reduction in the pain threshold (p < 0.0001), while
the groups treated with cuminaldehyde. especially at the dose of 5 mg/kg, showed significant recovery,
comparable to the meloxicam group. Data are expressed as mean + SD. p < 0.03 was considered statistically
significant. Source: Prepared by the author (2024).
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Figure 4. Mean levels of IL-1f (A) and IL-10 (B) in the experimental groups. The Cystitis group showed
a significant increase in IL-1f and a reduction in IL-10, indicating an exacerbated inflammatory response.
Treatment with cuminaldehyde, especially at the dose of 5 mg/kg, significantly reduced IL-1f and increased
IL-10 (p < 0.05). demonstrating an anti-inflammatory effect. Data are expressed as mean + SD.

Figure 5. Histopathological Findings in the Bladder. Hemorrhage (H) in the mucosal and submucosal layers
at 10x magnification in moderate quantity (A) and in large quantity (B): perivascular mononuclear leukocyte
infiltrate (I) at 40x magnification in the submucosa (C) and mucosa (D). Slide stained with hematoxylin-eosin
(HE) technigue. Source: Author's own data (2024).
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Figure 6. Photomicrograph of the bladder after treatment with cuminaldehyde 5 mg/kg. A reduction in
the mononuclear inflammatory cell infiltrate (1) is observed. with an almost normal appearance of the cellular
layers. presenting only a more pronounced congestion (C). Magnification of 10x (A) and 40x (B). Slide
stained with hematoxylin-eosin (HE) technique. Source: Author's own data (2024).

MAST CELL 7 DAYS MAST CELL 14 DAYS

Figure 7. Mast Cell Reduction with Cuminaldehyde. A significant reduction in the absolute number of
mast cells was observed in animals treated with cuminaldehyde at a dose of 5 mg/kg compared to the
untreated cystitis group, which maintained elevated levels similar to the cystitis control. Data are expressed
as the mean + confidence interval. p < 0.05 was considered statistically significant.

Figure 8. Photomicrograph of the
bladder stained with Toluidine
Blue (AT). Increased presence of
mast cells (M) in the tissue at 40x
magnification. Source: Author’s
own data.
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3. CONCLUSAO

Neste estudo, o cuminaldeido demonstrou afinidade molecular relevante com proteinas e
citocinas associadas a processos inflamatorios e de percepcao da dor, reforcando seu potencial
terapéutico em diferentes contextos bioldgicos. Os alvos identificados pelos cédigos PDB 30DU,
3RZE, 5IRX e 6LFL participam de vias de sinalizacdo celular e inflamatoria, sendo que os estudos
de docagem revelaram interacdes estaveis e energias de ligagdo favoraveis, especialmente com o
complexo 3RZE/cuminaldeido (-6,9 kcal/mol), onde predominaram interagdes hidrofobicas,
sugerindo estabilidade do complexo, mesmo sem a presenga de pontes de hidrogénio. Este padrao
de interacdo indica o potencial do cuminaldeido como ligante em alvos envolvidos na modulagao
da dor e inflamacao.

Além disso, as analises comportamentais utilizando o teste de Von Frey e a escala Grimace
evidenciaram tendéncias de redugao de dor nos animais tratados com cuminaldeido, ainda que sem
diferencga estatistica significativa em comparagdo ao grupo controle. Estes resultados sugerem que,
embora o cuminaldeido exerga efeitos anti-inflamatorios e moduladores do recrutamento de
mastocitos, sua eficicia em controlar completamente a dor, pode necessitar de ajustes de dose,
associacdo com outros agentes ou desenvolvimento de derivados com maior poténcia analgésica.
Estes achados estdo alinhados a estudos que mostram que a escala Grimace, embora sensivel para
detectar dor, pode apresentar variacdes conforme o tipo de dor e o agente anti-inflamatério testado.

Na andlise histopatologica, o tratamento com cuminaldeido foi associado a reducdo de
mastocitos e menor intensidade de inflamagao na bexiga, sem induzir alteragdes hepaticas graves,
ainda que congestao hepatica 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 cuminaldeido pode modular citocinas pro-inflamatdrias como IL-18, IL-6, TNF-a e
IL-8, a0 mesmo tempo em que favorece o equilibrio imunoldgico possivelmente por meio de
citocinas anti-inflamatorias como IL-10.

Os experimentos realizados para avaliar a expressdo génica do microRNA-146 nao
demonstraram a expressdo detectdvel. Apesar de sua reconhecida importancia na regulagdo de
processos inflamatdrios e imunologicos, os resultados sugerem que, nas condi¢des experimentais
empregadas, o microRNA-146 pode ndo ser induzido de forma significativa ou estar abaixo dos
limites de detec¢ao utilizados no estudo.

Este conjunto de evidéncias refor¢a o potencial do cuminaldeido como candidato adjuvante
no manejo da dor e da inflamagao na SBD, indicando a necessidade de novos estudos para otimizar
sua aplicacdo e explorar seu uso como protétipo para o desenvolvimento de inibidores enzimaticos

e analgésicos de origem natural.
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