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RESUMO 
 

 

OLEORRESINA DE COPAÍBA APRESENTA ATIVIDADE ANTINOCICEPTIVA 

TÓPICA EM UM MODELO DE QUEIMADURA DE PELE INDUZIDO POR 

RADIAÇÃO UVB EM CAMUNDONGOS  

 

AUTORA: Gabriela Becker 

ORIENTADORA: Sara Marchesan de Oliveira 

 

As lesões por queimaduras são comuns no mundo todo, representando um grande problema de 

saúde pública responsável por mais de 180 mil mortes anualmente. Essas lesões podem ser causadas 

por vários fatores, incluindo a radiação ultravioleta (UV). A exposição à radiação ultravioleta B 

(UVB) pode resultar em queimaduras solares, e consequentemente em uma resposta inflamatória 

que contribui para o desenvolvimento de dor, edema e eritema. Os tratamentos farmacológicos 

visam aliviar a dor e a inflamação, porém são pouco específicos para tratar queimaduras e estão 

associados a efeitos adversos que limitam seu uso. Diante disso, a busca por alternativas 

terapêuticas para o tratamento de queimaduras solares é necessária, e produtos de origem natural 

têm atraído a atenção de pesquisadores. A oleorresina de Copaíba, é amplamente utilizada na 

medicina popular como cicatrizante, antimicrobiana, analgésica e principalmente como anti-

inflamatória. Desta forma, objetivamos avaliar o potencial antinociceptivo e anti-inflamatório da 

aplicação cutânea de uma formulação contendo oleorresina de Copaíba em um modelo de 

queimadura de pele induzido por radiação UVB em camundongos Swiss machos (25-30g). 

Primeiramente, foi analisada a composição química da oleorresina de Copaíba por cromatografia 

gasosa (CG-MS). Para o modelo de queimadura de pele, os camundongos foram anestesiados e 

apenas a pata traseira direita foi exposta uma única vez à radiação UVB durante 21 minutos (0,75 

mJ/cm2). Os tratamentos foram aplicados topicamente (15 mg/pata) uma vez ao dia, durante seis 

dias, com o creme oleorresina de Copaíba (3%), creme sulfadiazina de prata (1%; controle positivo), 

ou creme base (veículo). O efeito antinociceptivo das formulações foi avaliado pela medida da 

alodinia mecânica e hiperalgesia térmica, utilizando filamentos de von Frey e aparato de 

Hargreaves, respectivamente. A atividade anti-inflamatória foi determinada pela medida da 

espessura dérmica e infiltração de células inflamatórias, através da análise histológica. A 

caracterização das formulações também foi realizada. As formulações apresentaram valores de pH, 

fator de espalhabilidade, características macroscópicas e reológicas adequadas para aplicação 

cutânea. O creme oleorresina de Copaíba reduziu a alodinia mecânica induzida pela radiação UVB 

no 2º, 3º e 4º dia após a exposição à radiação UVB com uma inibição máxima (Imáx) de 64,6 ± 7% 

observada no 2º dia. A aplicação cutânea do creme oleorresina de Copaíba também reduziu a 

hiperalgesia térmica no 1º e 2º dia após a radiação UVB, com Imáx de 100% observada no 2º dia. 

Além disso, o creme oleorresina de Copaíba inibiu a infiltração de células inflamatórias, mas não 

reduziu o aumento da espessura dérmica induzida pela radiação UVB. Esses efeitos podem ser 

atribuídos, pelo menos em parte, à presença de componentes biológicos, como o β-cariofileno 

(60,17%) e outros sesquiterpenos identificados por CG-MS nesta oleorresina de Copaíba. Nossos 

resultados demonstram que a formulação contendo oleorresina de Copaíba apresentou efeitos 

antinociceptivos e anti-inflamatório em camundongos submetidos à radiação UVB, e a formulação 

creme apresentou características adequadas, garantindo sua qualidade e efeito terapêutico. Assim, 

aplicação cutânea do creme contendo oleorresina de Copaíba pode ser uma estratégia promissora 

tanto para o tratamento, como para terapia adjuvante da dor inflamatória associada a queimadura 

solar. 

 

 
Palavras-chave:  Copaifera officinalis. Dor. Inflamação. Nocicepção. Queimadura solar. 



6 

 

ABSTRACT 

 

 

COPAIBA OLEORESIN PRESENTS TOPICAL ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY IN 

A UVB RADIATION-INDUCED SKIN-BURN MODEL IN MICE 

 

AUTHOR: Gabriela Becker 

ADVISOR: Sara Marchesan de Oliveira 
 

Burn injuries are common worldwide, representing a major public health problem responsible for 

more than 180,000 deaths annually. These injuries can be caused by several factors, including 

ultraviolet (UV) radiation. Ultraviolet B (UVB) radiation exposure can result in sunburn, and 

consequently, in an inflammatory response that contributes to the development of pain, edema and 

erythema. Pharmacological treatments aim for pain and inflammation relief, however, they are not 

specific to treat burns and are associated with adverse effects that limit their use. Therefore, the 

search for therapeutic alternatives for the treatment of sunburn is needed, and natural origin products 

have attracted the attention of researchers. Copaiba oleoresin is widely used in folk medicine as 

healing, analgesic, antimicrobial, and mainly as an anti-inflammatory. Thus, we aim to evaluate the 

antinociceptive and anti-inflammatory potential of the cutaneous application of a formulation 

containing Copaiba oleoresin in a skin-burn model induced by UVB radiation in male Swiss mice 

(25-30g). Firstly, the chemical composition of Copaiba's oleoresin was analyzed by gas 

chromatography (GC-MS). For the skin-burn model, the mice were anesthetized, and the right hind 

paw was exposed only once to UVB radiation for 21 minutes (0.75 mJ/cm2). The treatments were 

applied topically (15 mg/paw) once a day, for six days, with Copaiba oleoresin cream (3%), silver 

sulfadiazine cream (1%; positive control), or base cream (vehicle). The formulations' 

antinociceptive effect was evaluated by measurement of the mechanical allodynia and thermal 

hyperalgesia, using von Frey filaments and Hargreaves apparatus, respectively. The anti-

inflammatory activity was determined by measuring the dermal thickness and inflammatory cells' 

infiltration through histological analysis. The formulation characterization was also carried. The 

formulations presented pH values, spreadability factor, macroscopic and rheological characteristics 

appropriate for cutaneous application. The Copaiba oleoresin cream reduced UVB radiation-

induced mechanical allodynia on the 2nd, 3rd, and 4th day after UVB radiation exposure with a 

maximum inhibition (Imax) of 64.6 ± 7% observed on the 2nd day. The cutaneous application of 

Copaiba oleoresin cream also reduced the thermal hyperalgesia on the 1st and 2nd days post UVB 

radiation, with an Imax of 100% observed on the 2nd day. Moreover, the cutaneous application of 

Copaiba oleoresin cream inhibited the inflammatory cell infiltration but did not reduce the increase 

in the dermal thickness UVB-radiation induced. Such effects can be attributed, at least in part, to 

the presence of biological components, such as β-caryophyllene (60.17%) and other sesquiterpenes 

identified by GC-MS. Our results demonstrate that the formulation containing Copaiba oleoresin 

presented antinociceptives and anti-inflammatory effects in mice subjected to UVB radiation and 

that the cream formulation showed adequate characteristics, ensuring its quality and therapeutic 

effect. Thus, the cutaneous application of Copaiba oleoresin containing cream may be a promising 

strategy for treatment and adjuvant therapy for inflammatory pain associated with sunburn. 

 

 
Keywords:  Copaiffera officinalis. Pain. Inflammation. Nociception. Sunburn. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Nos itens INTRODUÇÃO e REVISÃO BIBLIOGRÁFICA constam uma revisão da 

literatura sobre os temas abordados nesta dissertação. 

A metodologia realizada e os resultados obtidos que compõem esta dissertação estão 

apresentados no item ARTIGO CIENTÍFICO publicado na revista Journal of 

Ethnopharmacology. As seções Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas encontram-se no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo. 

O item CONCLUSÕES encontrado no final desta dissertação, apresenta interpretações 

e comentários gerais sobre o manuscrito científico contido neste trabalho. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que aparecem 

nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e CONCLUSÕES desta dissertação, 

uma vez que as referências utilizadas para a elaboração do artigo estão mencionadas no mesmo. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A dor é uma das condições mais prevalentes que limitam a produtividade e diminuem a 

qualidade de vida dos pacientes (WILLIAMS; CRAIG, 2016). Nas queimaduras, a dor é o 

sintoma mais frequente e relevante, relatado desde o momento da lesão e até, ou além da fase 

de reabilitação (BOLUDA PÉREZ et al., 2016; SUMMER et al., 2007). Na fase aguda, a dor 

da queimadura é caracterizada por ser do tipo inflamatória, ou seja, dor que ocorre devido um 

dano tecidual e subsequente resposta inflamatória, sinalizando para o reparo do tecido 

danificado (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; WOOLF, 

2010). Contudo, o controle inadequado da dor aguda causada por queimaduras, contribui para 

a cronicidade do sintoma, como o desenvolvido na dor neuropática, prolongando o tempo de 

reabilitação do paciente o que resulta em altos custos com assistência médica (RICHARDSON; 

MUSTARD, 2009). Nestes casos, os pacientes tendem a sofrer não apenas com as complicações 

físicas da queimadura, como a experiência da dor, mas também com morbidades secundárias 

psicológicas e emocionais graves, em vista da hospitalização de longo prazo, lesões debilitantes 

como cicatrizes e deformidades que interferem diretamente na produtividade e qualidade de 

vida do paciente, resultando em altos impactos econômicos (EVERS; BHAVSAR; 

MAILÄNDER, 2010; KADDOURA et al., 2017; MCINTYRE et al., 2016).  

Assim, as lesões causadas por queimaduras representam uma grande preocupação de 

saúde pública mundial, pois estão associadas a taxas significativamente altas de morbidade e 

mortalidade (mais de 180 mil mortes por ano no mundo todo) (KOÇ; SAGLAM, 2012; 

MCINTYRE et al., 2016; WHO, 2018). No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de 

Queimaduras, cerca de um milhão de incidentes envolvendo queimaduras ocorrem a cada ano. 

Em relação as causas das lesões das queimaduras, estas podem ser fontes químicas ou elétricas, 

atrito, agentes térmicos como o frio e o contato direto com chama, superfície ou líquido quente, 

e também a radiação ultravioleta (UV) (CHURCH et al., 2006; JESCHKE et al., 2020; LOPES; 

MCMAHON, 2016). 

A radiação UV proveniente da luz solar é um dos inúmeros fatores ambientais que 

atingem a pele, devido à sua localização anatômica no limite externo do corpo (AMARO-

ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014). A energia da radiação UV possui efeitos biológicos 

importantes, no qual a radiação UVA (290 – 320 nm) e UVB (290–320 nm), apresentam maior 

relevância para a saúde humana (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; SCHUCH et al., 

2013). 
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A radiação UVB como componente inerente da luz solar causa danos à pele, 

especialmente na epiderme e pode causar diferentes alterações, como aquelas das queimaduras 

solares, caracterizadas pelo desenvolvimento de edema, espessamento da epiderme, derme e 

estrato córneo e também pelo próprio eritema (CLYDESDALE; DANDIE; MULLER, 2001; 

MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004; LOPES; MCMAHON, 2016).  

A resposta inflamatória observada após a exposição da pele à radiação UV, é o principal 

processo que ocorre nas queimaduras solares (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014). Este 

processo é gerado após o dano tecidual provocado pela queimadura, sendo instalado após a 

liberação de mediadores pró-inflamatórios de nociceptores ativados e por células inflamatórias 

residentes e recrutadas para o local da lesão (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; 

BASBAUM et al., 2009). Tais mediadores inflamatórios contribuem para o desenvolvimento 

de edema (inchaço) e eritema (vermelhidão) no local lesionado (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; 

CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012).  

Estes mediadores inflamatórios também contribuem para um aumento na sensibilidade 

dos nociceptores, desencadendo a dor associada à queimadura solar, caracterizada por 

hiperalgesia (aumento da sensibilidade à dor) e alodinia (dor em resposta a um estímulo não 

nociceptivo) (BASBAUM et al., 2009; BISHOP et al., 2009).  

O tratamento farmacológico das queimaduras é realizado principalmente como 

estratégia para reduzir a dor e a inflamação, porém são pouco específicos para tratar 

queimaduras (WANG et al., 2017). O agente antibacteriano sulfadiazina de prata tornou-se o 

tratamento padrão para queimaduras, embora, seu uso esteja associado com inúmeros efeitos 

adversos, como dermatite alérgica, eritema multiforme, pigmentação azul-acinzentada da pele, 

entre outros (ATIYEH et al., 2006; KHORASANI et al., 2009; MILLER et al., 2012). Além da 

sulfadiazina de prata, anti-inflamatórios não-esteroidais e corticoides também são utilizados 

para tratar queimaduras, no entanto, efeitos adversos limitam o seu uso à longo prazo (LOPES; 

MCMAHON, 2016; MCINTYRE et al., 2016). Assim, a busca de novos tratamentos, seguros 

e eficazes para o controle adequado da dor e inflamação causada por queimaduras é necessário, 

e produtos de origem natural utilizados na medicina popular, têm atraído a atenção de 

pesquisadores. 

Um dos produtos amplamente utilizados na medicina popular, é a oleorresina de 

Copaíba, a qual é administrada por via oral ou através da aplicação tópica do óleo in natura ou 

em pomadas, para diversos fins terapêuticos, principalmente como anti-inflamatória, 

cicatrizante e antimicrobiana (CARVALHO et al., 2005; LEANDRO et al., 2012; MACIEL et 

al., 2002; PAIVA et al., 2002a). A oleorresina de Copaíba é obtida a partir da exsudação do 



13 

 

tronco de várias espécies do gênero Copaifera (Leguminosae-Caesalpinoideae), árvores nativas 

das regiões tropicais, amplamente distribuídas na América Latina (LEANDRO et al., 2012; 

VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002).  

A composição fitoquímica da oleorresina de Copaíba consiste principalmente de 

diterpenos e sesquiterpenos (LEANDRO et al., 2012; VEIGA JR. et al., 2001). Sendo o β-

cariofileno, um sesquiterpeno, considerado o principal constituinte da oleorresina de algumas 

espécies de Copaifera, inclusive da Copaifera officinalis, e descrito como responsável por 

muitas das atividades farmacológicas desta oleorresina, principalmente aquelas que apresentam 

efeitos anti-inflamatórios (GOMES et al., 2007; JUNIOR et al., 2007; LEANDRO et al., 2012).  

Atualmente, a oleorresina de Copaíba continua sendo utilizada na medicina popular, e 

estudos vêm demonstrando que estas oleorresinas obtidas de plantas do gênero Copaifera, 

incluindo aquela extraída da espécie Copaifera officinalis, apresentam propriedades 

farmacológicas, como antinociceptiva (GOMES et al., 2010, 2007; PADILHA et al., 2019), 

anti-inflamatória (GOMES et al., 2010; LUCCA et al., 2017, 2018; PAIVA et al., 2002b; 

VEIGA JR. et al., 2001), entre outras. Contudo, ainda não é conhecido o efeito da aplicação 

cutânea da oleorresina de Copaíba sobre a inflamação e a dor causadas pela queimadura de pele 

induzida pela radiação UVB. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Embora as propriedades anti-inflamatórias e antinociceptivas da oleorresina de Copaíba 

já estejam bem estabelecidas para algumas espécies, outras espécies ainda carecem de estudos 

sobre suas atividades biológicas. Nesse sentido, entendendo que as queimaduras solares podem 

causar lesões caracterizadas principalmente pelo desconforto e alteração sensorial, em 

decorrência do processo inflamatório instalado, e que na maioria dos casos os tratamentos 

utilizados não fornecem controle suficiente da dor, objetivamos investigar o efeito anti-

inflamatório e antinociceptivo da oleorresina de Copaíba oriunda da espécie Copaifera 

officinalis em um modelo de queimadura de pele induzida pela radiação UVB em 

camundongos, ainda não avaliado em nenhuma espécie do gênero Copaifera. Esperamos que a 

oleorresina de Copaíba apresente resultados antinociceptivos e anti-inflamatórios promissores 

no modelo de queimadura induzido pela radiação UVB, a fim de que possamos contribuir para 

o desenvolvimento de uma nova alternativa terapêutica para o tratamento das queimaduras, 

como aquelas causadas pela radiação solar. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o potencial antinociceptivo e anti-inflamatório da aplicação cutânea de uma 

formulação contendo oleorresina de Copaíba em um modelo de queimadura de pele induzido 

pela radiação ultravioleta B em camundongos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 3.2.1 Investigar os constituintes da oleorresina de Copaifera officinalis por cromatografia 

gasosa acoplada à espectrometria de massas (CG-MS). 

 

3.2.2 Desenvolver uma formulação de uso tópico à base de creme Lanette contendo oleorresina 

de Copaíba e realizar a caracterização dessa formulação. 

 

3.2.3 Investigar o possível efeito antinociceptivo e anti-inflamatório da aplicação cutânea do 

creme contendo oleorresina de Copaíba em um modelo de queimadura induzido pela radiação 

ultravioleta B. 
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4 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

4.1 DOR E NOCICEPÇÃO  

 

A dor é uma experiência complexa que envolve além da percepção de um estímulo 

aversivo, o processamento cognitivo e emocional pelo encéfalo, sendo essencial para a 

sobrevivência e o bem-estar de um organismo (BASBAUM et al., 2009; OSSIPOV; 

MORIMURA; PORRECA, 2014). Segundo a definição estabelecida em 2020 pela Associação 

Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor é “Uma experiência sensorial e emocional 

desagradável associada, ou semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou potencial” 

(RAJA et al., 2020).  

 Embora, a dor seja um recurso fundamentalmente desagradável, ela contribui para uma 

função de proteção vital ao organismo, sinalizando possíveis danos potenciais (BASBAUM et 

al., 2009; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014). Contudo, a dor pode levar a efeitos 

indesejados, principalmente relacionados com a função e bem-estar social e psicológico, uma 

vez que é capaz de gerar angústia, aflição, decréscimo da produtividade no trabalho com 

consequente redução da qualidade de vida dos pacientes por ela acometidos (RAJA et al., 2020; 

WILLIAMS; CRAIG, 2016). 

Entretanto, dor e nocicepção são fenômenos distintos. A dor não é apenas a atividade 

dos neurônios sensoriais, pois é uma condição também influenciada por fatores biológicos, 

psicológicos e sociais  (CARLINO; FRISALDI; BENEDETTI, 2014; RAJA et al., 2020; 

TRACEY; MANTYH, 2007). Assim, a dor é sempre uma experiência individual e subjetiva, 

onde os indivíduos aprendem a descrever o seu conceito por meio de suas experiências de vida 

(RAJA et al., 2020). Já a nocicepção, se refere apenas ao componente sensorial da dor, incluindo 

todos os processos de codificação e processamento de informações desencadeadas pelos 

estímulos nocivos, sendo possível de ser medida por parâmetros objetivos (LOESER; 

TREEDE, 2008; PRESCOTT; RATTÉ, 2017).  

 

4.1.1 Processamento das informações nociceptivas  

A experiência sensorial ou nocicepção se inicia na periferia, onde terminações nervosas 

livres de neurônios sensoriais primários, denominados de nociceptores, detectam estímulos 

potencialmente prejudiciais de origem mecânica, térmica ou química (TRACEY, 2017). Os 

nociceptores possuem quatro componentes funcionais, o terminal periférico que realiza a 
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transdução de estímulos externos e inicia os potenciais de ação, o axônio que conduz os 

potenciais de ação, o corpo celular que controla a identidade e a integridade do neurônio e o 

terminal central que forma o elemento pré-sináptico no sistema nervoso central (SNC) 

(WOOLF; MA, 2007). 

Morfologicamente, as fibras aferentes primárias são neurônios de natureza pseudo-

unipolar, o que significa que possuem um único axônio que se bifurca em dois ramos. Uma 

dessas projeções é longa e inerva os tecidos periféricos como a pele, mucosa e órgãos internos 

do corpo, onde recebe e reúne as informações relativas aos estímulos sensoriais. A segunda 

projeção é um ramo axonal que se direciona e conecta com a medula espinhal, transmitindo as 

informações detectadas na periferia aos neurônios de segunda ordem no corno dorsal da medula 

espinhal (nervos espinhais) ou no tronco encefálico (nervos cranianos) (BARAL; UDIT; CHIU, 

2019; DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010; VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014).  

Os corpos celulares dos neurônios sensoriais primários que inervam grande parte do 

corpo, tronco e membros, encontram-se agrupados nos gânglios da raiz dorsal (DRG), 

localizados na coluna vertebral imediatamente lateral à medula espinhal, enquanto os corpos 

celulares que inervam a cabeça e a face, incluindo a boca, nariz e olhos, estão constituídos no 

gânglio trigeminal (JULIUS; BASBAUM, 2001; VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014). Ainda, há 

o gânglio nodoso que abriga os corpos celulares das fibras aferentes vagais que inervam os 

órgãos da cavidade torácica, abdominal e pélvica (PAVLOV; TRACEY, 2017).  

Os neurônios sensoriais primários são classicamente categorizados com base em uma 

série de critérios anatômicos, fisiológicos e bioquímicos (GOLD; GEBHART, 2010). Desta 

forma, as principais fibras aferentes primárias estão subclassificadas em fibras Aβ, Aδ e fibras 

C. Corpos celulares de grande diâmetro e axônios altamente mielinizados descrevem as fibras 

Aβ, e por essas características são as fibras que apresentam uma velocidade de condução muito 

rápida (30-70 m/s) do estímulo sensorial. As fibras Aβ têm baixos limiares de ativação, 

portanto, respondem a estímulos não nocivos, como um toque leve, sendo responsáveis por 

transmitir a informação táctil. Além disso, as fibras Aβ também estão envolvidas com a 

localização e postura do corpo no espaço, fenômeno denominado de propriocepção 

(BASBAUM et al., 2009; BOURINET et al., 2014). Embora, as fibras Aβ não estejam 

envolvidas com o processamento nociceptivo em estados fisiológicos, após uma lesão nervosa, 

como em casos de dor neuropática, elas são capazes de transmitir impulsos nervosos 

nociceptivos (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; SCHOLZ; WOOLF, 2002). 

As fibras aferentes primárias Aδ e C, que estão envolvidas na resposta a estímulos 

nocivos são denominadas de nociceptores ou “fibras da dor” (D’MELLO; DICKENSON, 
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2008). As fibras Aδ apresentam corpos celulares de diâmetro médio, no qual os aferentes são 

levemente mielinizados, conduzindo o estímulo nocivo com uma velocidade de condução 

rápida (12-30 m/s). Estas fibras estão subdivididas em duas classes principais, as fibras Aδ do 

tipo I e do tipo II. As fibras Aδ do tipo I respondem a estímulos mecânicos e químicos, mas 

possuem um alto limiar de detecção para o calor (> 50°c). Portanto, elas estão associadas com 

a primeira dor ou dor aguda aos estímulos mecânicos, como uma picada de alfinete. Já, as fibras 

Aδ do tipo II possuem um baixo limiar para a detecção do calor e um alto limiar para a detecção 

de estímulos mecânicos, estando envolvidas com as respostas agudas da dor ao calor 

(BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; BOURINET et al., 2014; DUBIN; 

PATAPOUTIAN, 2010). 

Já a segunda classe de nociceptores, as fibras nociceptivas do tipo C, apresentam um 

pequeno diâmetro e não são mielinizadas. Como a mielinização aumenta a velocidade de 

condução do potencial de ação, as fibras C são caracterizadas por uma velocidade de condução 

lenta (0,5-2 m/s), conferindo a transmissão da dor lenta e mal localizada, o que popularmente 

identificamos como dor latejante. As fibras C detectam seletivamente estímulos nociceptivos 

ou dolorosos por possuírem alto limiar de ativação (BASBAUM et al., 2009; BOURINET et 

al., 2014; D’MELLO; DICKENSON, 2008). Além disso, com base nas substâncias 

neuroquímicas que as fibras C expressam, elas podem ser classificadas como fibras 

peptidérgicas e não peptidérgicas. As fibras C peptidérgicas produzem e liberam a substância 

P (SP) e o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), e expressam o receptor de 

tirosina quinase de alta afinidade (TrkA) para o fator de crescimento do nervo (NGF). Por outro 

lado, as fibras C não peptidérgicas são identificadas por sua ligação à isolectina B4 (IB4) e por 

expressarem o receptor purinérgico P2X3 e o receptor c-Ret, alvo da família de fatores 

neurotróficos derivados de células gliais (BASBAUM et al., 2009; GOLD; GEBHART, 2010). 

Além das diferenças anatômicas, bioquímicas e fisiológicas, os nociceptores também 

são funcionalmente heterogêneos. Os nociceptores expressam de forma heterogênea vários 

transdutores de estímulos nocivos, determinando a capacidade de detectarem uma ou mais 

modalidades de estímulos. Assim, alguns nociceptores respondem apenas para um único tipo 

de estímulo, enquanto outros são igualmente responsivos e capazes de detectar estímulos 

mecânicos, físicos e químicos, sendo denominados como nociceptores polimodais (BASBAUM 

et al., 2009; BENNETT; WOODS, 2014; GOLD; GEBHART, 2010).  

Para que os sinais nociceptivos sejam transmitidos da periferia até o SNC inicialmente 

a presença destes estímulos nocivos deve ser detectada, processo conhecido como transdução 

sensorial, no qual a energia do estímulo é convertida em correntes iônicas (GRACE et al., 2014; 
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TRACEY, 2017). A transdução dos estímulos nocivos externos ocorre por meio da ativação de 

receptores ou canais iônicos específicos (denominados de transdutores) expressos nas 

terminações nervosas dos nociceptores (BENARROCH, 2015; GRACE et al., 2014; TALBOT; 

FOSTER; WOOLF, 2016). Os neurônios sensoriais também expressam um repertório de canais 

de sódio sensíveis à voltagem (Nav), em que Nav1.7, 1.8 e 1.9, são determinantes para a 

excitabilidade do nociceptor, sendo críticos para a iniciação dos potenciais de ação nos 

terminais periféricos dos nociceptores e para a condução ao longo do axônio até a medula 

espinhal. Diferentes tipos de canais de potássio também estão expressos nos nociceptores, os 

quais são essenciais para a modulação, principalmente redução da excitabilidade dos 

nociceptores (BASBAUM et al., 2009; BENARROCH, 2015; BINGHAM et al., 2009). Em 

conjunto, os canais expressos nas terminações nervosas livres dos neurônios aferentes primários 

(nociceptores) são responsáveis pelas propriedades básicas dos nociceptores, incluindo o alto 

limiar de ativação e a ausência de atividade espontânea (BENARROCH, 2015).  

A condução das informações sensoriais ocorre a jusante da transdução de sinal, na forma 

de potenciais de ação que são conduzidos ao longo dos axônios das fibras aferentes primárias 

até o corno dorsal da medula espinhal (TRACEY, 2017). O corno dorsal da medula espinhal é 

organizado em diferentes lâminas (I-X) que se estendem da região mais superficial à região 

mais profunda (D’MELLO; DICKENSON, 2008). O padrão de distribuição das terminações 

nervosas centrais das fibras aferentes primárias no corno dorsal da medula espinhal é 

determinado pela função ou modalidade sensorial detectada (TODD, 2010). A maioria das 

fibras nociceptivas Aδ e C tem suas terminações nas lâminas I e II (também conhecida como 

zona marginal e substância gelatinosa, respectivamente), que constituem as lâminas superficiais 

do corno dorsal da medula espinhal. Estas fibras podem ainda atingir as lâminas mais profundas, 

mas em menor número. Por outro lado, as fibras Aβ, inervam predominantemente as lâminas 

profundas III, IV e V (D’MELLO; DICKENSON, 2008; TODD, 2010).  

Na medula espinhal são encontrados diferentes tipos de células que fazem conexões 

com os aferentes primários. As células nociceptivas específicas (NE), encontradas 

principalmente superficialmente fazem sinapses com as fibras Aδ e C, disparando potenciais de 

ação quando um estímulo doloroso é detectado na periferia. Enquanto que as células que 

recebem entrada exclusivamente a partir de fibras Aβ respondem apenas ao toque. Por fim, 

existe ainda um terceiro tipo de neurônio, localizado mais profundamente (lâmina V) e 

identificado por receber informações de todos os três tipos de fibras sensoriais, respondendo a 

uma ampla gama de estímulos tanto nocivos como não-nocivos. Por essas características, estes 
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neurônios são denominados de neurônios de faixa dinâmica ampla (FDA) (BASBAUM et al., 

2009; D’MELLO; DICKENSON, 2008).  

No corno dorsal da medula espinhal existem também interneurônios, axônios que  se 

arborizam e permanecem na medula espinhal sendo encontrados em sua grande maioria nas 

lâminas I, II e III (TODD, 2010). Estes interneurônios podem ser divididos em duas classes 

principais: excitatórios, que liberam o neurotransmissor glutamato, e inibitórios que liberam os 

neurotransmissores GABA e glicina. Os interneurônios inibitórios e excitatórios podem 

modular a informação nociceptiva nas células NE e nos neurônios de FDA antes de sua 

retransmissão para os centros supra-espinhais, sendo o equilíbrio crucial para a função normal 

do sistema nociceptivo (D’MELLO; DICKENSON, 2008; TODD, 2010). Além disso, células 

não neuronais situadas na medula espinhal, incluindo astrócito e microglia, também são capazes 

de influenciar na transmissão de estímulos nocivos, sobretudo em condições dolorosas 

(D’MELLO; DICKENSON, 2008; KUNER, 2010). 

 Os sinais nociceptivos (térmicos, mecânicos ou químicos) são convertidos em correntes 

iônicas e assim conduzidos na forma de potenciais de ação, do local do estímulo na periferia 

até o corno dorsal da medula espinhal. Assim, quando o potencial de ação alcançar os terminais 

pré-sinápticos centrais na medula espinhal, a transmissão ocorre em resposta a abertura de 

canais de cálcio sensíveis a voltagem com consequente influxo de cálcio e liberação de 

neurotransmissores excitatórios, principalmente glutamato (BASBAUM et al., 2009; GRACE 

et al., 2014).  

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório em todo o sistema nervoso, 

sendo utilizado pela grande maioria das fibras aferentes primárias (KUNER, 2010; TODD, 

2010). O glutamato liberado do neurônio pré-sináptico exerce seus efeitos nos receptores 

ionotrópicos α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPA) e N-metil-D-aspartato 

(NMDA), bem como sobre os receptores metabotrópicos acoplados à proteína G expressos nos 

neurônios pós-sinápticos. A ação do glutamato nos receptores AMPA produz potenciais 

excitatórios pós-sinápticos rápidos que define a resposta basal inicial dos neurônios tanto aos 

estímulos táteis quanto nocivos. Além da liberação de glutamato, a ativação intensa ou 

sustentada das fibras C promove a liberação de neuropeptídios, SP e CGRP, na fenda sináptica. 

Estes neuropeptídios ao ligarem aos seus respectivos receptores de neurocinina 1 (NK1) e 

receptor de calcitonina 1 e 2 (CGRP-1 e CGRP-2), produzem potenciais sinápticos lentos, 

contribuindo para a plasticidade funcional na transmissão da dor (BINGHAM et al., 2009; 

KUNER, 2010). 
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As aferências centrais das fibras aferentes primárias realizam sinapses com 

interneurônios e neurônios de projeção nociceptiva (neurônios de segunda ordem), no corno 

dorsal da medula espinhal (GRACE et al., 2014; TODD, 2010). Sinapses com interneurônios 

espinhais assim que os potenciais de ação alcançam a medula espinhal podem por exemplo, 

levar a ativação de neurônios motores (fibras eferentes). Estes neurônios motores conduzirão a 

informação do SNC para a periferia, contribuindo para o rápido reflexo de retirada da parte do 

corpo em contato com o estímulo (VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014).  

Quanto as sinapses com os neurônios de segunda ordem, estas ocorrem após o 

processamento das informações nociceptivas na medula espinhal por circuitos complexos 

envolvendo interneurônios excitatórios e inibitórios. Os neurônios de segunda ordem ou de 

projeção por sua vez transmitem o sinal nociceptivo da medula espinhal até os centros 

superiores, através de duas vias ascendentes (BASBAUM et al., 2009; KUNER; FLOR, 2017; 

TODD, 2010). Uma das vias pelas quais a informação nociceptiva pode ascender é a via 

espinotâlamica. Nesta via, as projeções ascendem de um grande número de neurônios 

encontrados mais profundamente na lâmina III-VI do corno dorsal da medula espinhal até o 

tálamo, de onde neurônios de terceira ordem projetam-se até o córtex somatossensorial 

(BASBAUM et al., 2009; D’MELLO; DICKENSON, 2008). Em vista das projeções que o 

estímulo alcança através desta via, descreve-se que a via espinotâlamica é responsável por 

detectar o componente discriminativo-sensorial da dor. No córtex somatossensorial primário é 

determinada a localização e intensidade do estímulo nocivo, enquanto o tipo do estímulo (por 

exemplo, térmico ou mecânico) e outros aspectos cognitivos da percepção da dor são 

determinados no córtex somatossensorial secundário (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et 

al., 2009). 

Outra via pelas quais as informações do corno dorsal da medula espinhal ascendem aos 

centros superiores no encéfalo, é a via espinoparabraquial amigdaloide. As projeções ou 

neurônios de segunda ordem desta via partem principalmente da lâmina I na medula espinhal 

para o núcleo parabraquial localizado na ponte (tronco encefálico), e através de neurônios de 

terceira ordem ascendem até a amígdala que converge para o córtex insular e córtex cingulado, 

regiões relacionadas à dimensão do componente afetivo-emocional da experiência dolorosa 

(BASBAUM et al., 2009; D’MELLO; DICKENSON, 2008). As sensações como o desprazer e 

o sofrimento associados à dor, são reconhecidos pelo córtex cingulado anterior, enquanto, o 

córtex insular está envolvido na aversão emocional e na reação autonômica ao estímulo que 

evoca a dor (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009). Além disso, tem sido 

demonstrada a ativação de áreas corticais pré-frontais, associadas com experiências de medo e 
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depressão durante a experiência dolorosa, bem como regiões geralmente não associadas ao 

processamento da dor (como gânglios da base e cerebelo) (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM 

et al., 2009). 

Logo, nenhuma região específica do cérebro é essencial para a dor, mas a dor resulta da 

ativação de um grupo de estruturas corticais que podem ou não estar sendo ativadas durante a 

experiência dolorosa (BINGHAM et al., 2009; GRACE et al., 2014). Essas regiões constituem 

o que é comumente referido como "matriz da dor" (TRACEY; MANTYH, 2007). Além destas 

áreas supra-espinhais desempenharem atividades importantes para a interpretação da 

informação nociva ascendente, várias estruturas também contribuem para a modulação dos 

circuitos descendentes da dor (GRACE et al., 2014).  

A via descendente da dor origina-se no tronco encefálico, e é transmitida por meio da 

substância cinzenta periaquedutal (PAG) localizada no mesencéfalo, ao corno dorsal da medula 

espinhal. A PAG integra a entrada de múltiplas áreas corticais que recebem os estímulos 

nociceptivos ascendentes, incluindo o córtex somatossensorial, córtex pré-frontal, córtex 

insular, córtex cingulado anterior, amígdala, hipotálamo e núcleos do tronco encefálico 

(BINGHAM et al., 2009; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014). A PAG realiza 

conexões com a medula rostroventromedial (RVM), localizada na parte inferior do tronco 

encefálico, considerada o transmissor final da via descendente, uma vez que ela irá projetar-se 

diretamente para o corno dorsal da medula espinhal (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 

2014) 

As vias descendentes das estruturas do tronco cerebral são capazes de influenciar a 

sinalização nociceptiva no corno dorsal da medula espinhal. Essas influências descendentes são 

de natureza facilitatória ou inibitória (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014). Estes 

efeitos facilitatórios ou inibitórios podem ser mediados por dois tipos de neurônios existentes 

na RVM, os quais projetam-se amplamente da RVM até o corno dorsal da medula espinhal, 

especificamente para as lâminas I, II e V. Como resultado esses neurônios são capazes de 

provocar uma modulação descendente bidirecional da dor, onde podem facilitar ou inibir a 

entrada nociceptiva na medula espinhal. Esses efeitos são mediados por um grupo de células 

denominadas de ON (liga) e células OFF (desliga). Quando ativas as células ON são capazes 

de facilitar a transmissão nociceptiva, aumentando o seu disparo em resposta a um estímulo 

nocivo, e assim causando a hiperalgesia. Por outro lado, as células OFF quando ativas são 

capazes de inibir a transmissão nociceptiva, e assim produzir um efeito antinociceptivo 

(FIELDS; MALICK; BURSTEIN, 1995; OSSIPOV; DUSSOR; PORRECA, 2010).  
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Ainda, entre as várias populações de axônios que se projetam do encéfalo para a medula 

espinhal, encontram-se os neurônios monoaminérgicos, que incluem neurônios positivos para 

serotonina, noradrenalina e dopamina. Estes também exercem efeitos modulatórios da dor, 

podendo inibir ou facilitar a transmissão nociceptiva ao nível do corno dorsal da medula 

espinhal, através da ativação de diferentes subtipos de receptores localizados nos aferentes 

nociceptivos primários, nos neurônios de projeção do corno dorsal, em interneurônios 

excitatórios ou em inibitórios locais (BENARROCH, 2008; OSSIPOV; MORIMURA; 

PORRECA, 2014). Portanto, devido a importância das vias descendentes de neurônios 

positivos para monoaminas e para as células ON e OFF em modularem a transmissão 

nociceptiva, evidências clínicas apontam que disfunções nestas vias podem resultar de inibição 

reduzida e/ou facilitação aumentada das respostas nociceptivas. Em consequência tais 

disfunções podem alterar a resposta nociceptiva frente a um estímulo nocivo periférico, levando 

ao aumento da dor observado em muitas condições dolorosas crônicas (OSSIPOV; 

MORIMURA; PORRECA, 2014). 
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Figura 1- Representação das vias envolvidas com o processamento das informações nociceptivas: Os 

estímulos sensoriais são transmitidos a partir da periferia por meio de neurônios sensoriais aferentes primários 

(fibras C, Aδ e Aβ) até o corno dorsal da medula espinhal. As fibras Aβ detectam estímulos inócuos e alvejam as 

lâminas III-V. Já as fibras Aδ e C detectam estímulos nocivos (mecânicos, térmicos e químicos) e seus terminais 

centrais terminam principalmente nas lâminas superficiais (I-II) e também em lâminas profundas. Nas lâminas 

superficiais também são encontradas as células nociceptivas específicas (NE) que são capazes de fazer sinapses 

com as fibras Aδ e C; enquanto nas lâminas profundas (IV-V) encontram-se os neurônios de faixa dinâmica ampla 

(FDA) que recebem informações dos três tipos de fibras. As fibras aferentes primárias fazem sinapse com 

neurônios de segunda ordem no corno dorsal da medula espinhal que enviam as informações sensoriais para 

regiões supra-espinhais por meio de duas vias ascendentes. Os neurônios da via espinotalâmica (em azul) se 

projetam das lâminas III-VI até o tálamo, onde neurônios de terceira ordem alcançam o córtex somatossensorial 

primário e secundário determinando o componente sensorial-discriminativo da dor. Os neurônios da via 

espinoparabraquial amigdaloide (em lilás) partem principalmente das lâminas mais superficiais da medula espinhal 

até o núcleo parabraquial (PB) de onde partem projeções para a amigdala, e desta para o córtex insular e cingulado 

os quais são responsáveis pelo componente afetivo-emocional da dor. Vias descendentes da dor (em verde) 

projetam-se de áreas encefálicas (amigdala, córtex cingulado, córtex insular) para áreas do tronco encefálico como 
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a substância cinzenta periaquedutal (PAG) e medula rostral ventromedial (RVM), que ao serem ativadas são 

capazes de modular o processamento espinhal da dor. As fibras Aδ e C além de orientarem duas vias ascendentes, 

também fazem sinapses com interneurônios espinhais (em vermelho) que ativam neurônios motores, conduzindo 

a informação até o tecido muscular, na periferia, sinalizando para a rápida retirada da parte do corpo em contato 

com o estímulo nocivo. Adaptado de D’Mello e Dickenson (2008), Basbaum et al. (2009), Bingham et al. (2009) 

e Vriens, Nilius e Voets (2014).  

 

4.1.2 Tipos de dor 

Em relação ao tempo de duração, a dor pode ser classificada em dor aguda ou dor 

crônica. A dor aguda é uma forma de dor transitória, que apresenta uma causa identificável, 

iniciada como resposta de uma lesão ou iminência de lesão tecidual, sendo restrita ao local da 

lesão e solucionada após a resolução do dano (KUNER, 2010; KUNER; FLOR, 2017). Essa 

dor tem significado biológico importante na proteção do tecido lesionado (JI et al., 2018). Ao 

contrário, a dor crônica é uma dor que persiste por longos períodos de tempo, se estendendo 

além do tempo normal de cura do insulto ou lesão original e pode não ter uma causa claramente 

identificável (KUNER, 2010; KUNER; FLOR, 2017). Segundo a nova edição da Classificação 

Internacional de Doenças (CID-11), que foi adotada pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) no ano de 2019, a dor crônica é definida como a dor que persiste ou recorre por mais de 

3 meses. Sendo que nas síndromes de dor crônica, a dor pode ser a única ou a principal queixa 

que requer tratamento e cuidados especiais (TREEDE et al., 2019). 

A dor crônica é patológica, maladaptativa e não tem função biológica benéfica 

(KUNER, 2010; MATSUDA; HUH; JI, 2019). No entanto, as razões pelas quais a dor aguda 

em alguns indivíduos, pode se tornar um estado crônico ainda é mal compreendido (OSSIPOV; 

MORIMURA; PORRECA, 2014). Em geral, acredita-se que a plasticidade neuronal nas vias e 

circuitos de codificação da dor contribua para o desenvolvimento da dor crônica (JI et al., 2018; 

KUNER; FLOR, 2017).  

De forma geral, o termo dor crônica é empregado para definir várias condições, cuja 

característica comum é a presença de dor persistente (TREEDE et al., 2019). A dor crônica é 

um grande problema de saúde à nível mundial (MATSUDA; HUH; JI, 2019), uma vez que é 

uma importante fonte de sofrimento, que interfere nas funções diárias dos pacientes, e assim 

impacta negativamente na qualidade de vida (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014; 

TREEDE et al., 2019). Além disso, a dor crônica pode estar associada com prejuízos afetivos e 

cognitivos, tais como ansiedade, depressão, anedonia e déficits de aprendizagem 

(NAVRATILOVA; PORRECA, 2014). Consequentemente, a dor crônica é uma condição que 
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acarreta em altos custos socioeconômicos, e apesar dos altos custos as opções terapêuticas 

atualmente disponíveis ainda fornecem um controle inadequado da dor, sendo bem sucedidas 

em apenas 30% dos casos (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014).  

Com base nas diferenças mecanicistas a dor pode ser distinguida em três tipos: dor 

nociceptiva, dor inflamatória (como a proporcionada pela queimadura solar) e dor neuropática 

(BASBAUM et al., 2009). 

 

4.1.2.1 Dor nociceptiva 

A dor nociceptiva é um dos sistemas de defesa adquirido pelos humanos e outros 

organismos ao longo da sua evolução, com a função fundamental de respostas rápidas frente a 

uma ampla gama de estímulos que possam ameaçar a homeostase do organismo (INOUE; 

TSUDA, 2018). Em outras palavras, a dor nociceptiva reflete nossa capacidade de detectar a 

presença de estímulos potencialmente prejudiciais, e seguida da sensação dolorosa, apresentar 

o reflexo de retirada, minimizando o contato com o estímulo (INOUE; TSUDA, 2018; WOOLF, 

2010). Desta forma, a dor nociceptiva exerce uma atividade fisiológica de proteção e alerta 

frente a circunstâncias que podem causar algum dano potencial aos tecidos, além de definir o 

que devemos evitar no futuro (PRESCOTT; RATTÉ, 2017; WOOLF, 2010).  

Para que a dor nociceptiva cumpra sua função protetora, a sensação deve ser tão 

desagradável a ponto de não ser ignorada (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009). Logo, a 

dor é iniciada em resposta a estímulos nocivos intensos, capazes de ativarem os neurônios 

nociceptivos de alto limiar, fibras Aδ e C, e persiste apenas na presença mantida destes 

estímulos (GRACE et al., 2014; WOOLF; MA, 2007). De forma geral, é a dor que sentimos ao 

tocar em algo muito frio ou quente, ou em objetos pontiagudos e cortantes (WOOLF, 2010). 

Ainda, a dor nociceptiva serve como um importante alerta de patologias internas, como na 

isquemia cardíaca e em casos de um apêndice rompido (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 

2009; PRESCOTT; RATTÉ, 2017). 

Para que os neurônios nociceptivos transmitam o impulso nervoso da periferia ao SNC, 

os estímulos nocivos potencialmente danosos ativam receptores ou canais iônicos específicos 

expressos nas terminações nervosas dos nociceptores (TALBOT; FOSTER; WOOLF, 2016). 

Entre os transdutores de calor, frio e estímulos mecânicos ou químicos, estão os receptores de 

potencial transitório (TRPs) e os canais iônicos sensíveis a ácido (ASIC). Por exemplo, as fibras 

nociceptivas sensíveis ao calor nocivo expressam principalmente o receptor de potencial 

transitório vanilóide 1 (TRPV1), o qual também responde a estímulos mecânicos e químicos. 

Além disso, o calor pode também ativar fibras nociceptivas que expressam outros membros da 
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família do TRPV, como o TRPV2, TRPV3 e TRPV4 e ainda o receptor de potencial transitório 

anquirina 1 (TRPA1) e o receptor de potencial transitório melastatina 3 (TRPM3) (TRACEY, 

2017; VANDEWAUW et al., 2018; VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014). Já, a maioria das fibras 

nociceptivas sensíveis ao frio expressa o canal TRPM8, assim como TRPA1 que também pode 

mediar parte da sensação ao frio nocivo (BASBAUM et al., 2009; VRIENS; NILIUS; VOETS, 

2014). Por fim, os canais ASIC 1, 2 e 3, além de serem canais sensíveis a mudanças químicas, 

como a presença de ácido, também foram propostos como canais de mecanotransdução, assim 

como TRPA1 e TRPV1 também podem ser sensíveis frente a estes estímulos (BASBAUM et 

al., 2009).  

Após os estímulos serem detectados perifericamente pelos receptores ou canais iônicos 

específicos, eles são transduzidos em atividade elétrica nos terminais periféricos dos neurônios 

sensoriais primários de alto limiar, e por meio de potenciais de ação a informação nociceptiva 

é conduzida ao longo do axônio até a medula espinhal. Posteriormente, a informação 

nociceptiva ascende até regiões corticais, onde é processada como um sinal doloroso 

(BINGHAM et al., 2009; WOOLF; MA, 2007). Ainda, na medula espinhal os neurônios 

sensoriais primários ativam via interneurônios espinhais os neurônios motores, resultando em 

um rápido reflexo espinhal de retirada da parte do corpo em contato com o estímulo nocivo 

(VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014). 
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Figura  2 – Mecanismos da dor nociceptiva: O reconhecimento de estímulos potencialmente prejudiciais 

(mecânicos, térmicos ou químicos) ocorre por meio de receptores ou canais iônicos específicos localizados na 

periferia das fibras sensoriais primárias. A informação nociceptiva é reconhecida e conduzida até a medula 

espinhal, e desta até regiões corticais, onde a informação nociceptiva é processada como um sinal doloroso. A 

ativação de neurônios motores, por meio de interneurônios espinhais, conduz a informação até o tecido muscular, 

na periferia, sinalizando para a rápida retirada da parte do corpo em contato com o estímulo nocivo. Adaptado de 

Scholz e Woolf (2002) e Vriens, Nilius e Voets (2014). 

 

Devido à importância da dor nociceptiva como um sistema de alerta e defesa do 

organismo, a ausência dessa função adaptativa como na insensibilidade congênita a dor, pode 

trazer danos graves ao indivíduo (WOOLF, 2019). A insensibilidade congênita a dor é uma 

doença hereditária, que ocorre devido a mutações que inativam o gene SCN9A responsável por 

codificar o canal de sódio sensível a voltagem Nav1.7. Com a mutação no gene, a proteína 

Nav1.7 traduzida é não funcional (BENNETT; WOODS, 2014). Nessa condição, nenhuma dor 

é sentida em qualquer parte do corpo, seja por um estímulo nocivo mecânico, térmico ou 

químico, resultando em automutilações, fraturas ósseas, amputações, deformidades articulares 

e morte precoce (BENNETT; WOODS, 2014; BINGHAM et al., 2009). Essa doença hereditária 
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demonstra a importância da dor nociceptiva. Além disso, evidencia a função crítica dos canais 

de sódio Nav1.7 funcionais nos nociceptores para a regulação da excitabilidade (BENNETT; 

WOODS, 2014; MCDERMOTT et al., 2019). 

 

4.1.2.2 Dor inflamatória 

Em resposta aos danos teciduais causados por lesões ou infecções ocorre o 

estabelecimento de um processo inflamatório a fim de promover o reparo do tecido danificado. 

Normalmente, a resposta inflamatória está acompanhada da percepção dolorosa, sendo assim 

denominada de dor inflamatória (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; MATSUDA; HUH; 

JI, 2019). O desenvolvimento da dor inflamatória ocorre como uma resposta normal do 

organismo e possui um importante papel protetor e adaptativo (BINGHAM et al., 2009; 

GRACE et al., 2014; WOOLF, 2010). Neste caso, a dor não atua como um sinal de alerta 

protegendo o organismo contra um estímulo nocivo, mas sim, passa a agir sobre as 

consequências do dano, desencorajando atividades do indivíduo de forma que ele evite o uso 

da parte do corpo afetada, reduzindo o risco adicional de danos, assim auxiliando no reparo 

adequado do tecido lesionado (MATSUDA; HUH; JI, 2019; PRESCOTT; RATTÉ, 2017). Um 

exemplo, é a importância da dor que ocorre após uma cirurgia, considerando que caso essa dor 

não estivesse presente logo após o procedimento cirúrgico e os pacientes realizassem suas 

funções normalmente, a cicatrização da ferida cirúrgica poderia ser prejudicada (WOOLF, 

2019). 

Após a ocorrência de uma lesão tecidual existe uma complexa interação nas respostas 

biológicas observadas entre o sistema imunológico, somatossensorial, autônomo e vascular (JI 

et al., 2018; MATSUDA; HUH; JI, 2019). Acompanhado ao dano tecidual ocorre o 

extravasamento plasmático e o recrutamento de células imunes para o local da lesão, como 

macrófagos e neutrófilos. As células imunes infiltradas e as células residentes, incluindo 

mastócitos, basófilos, macrófagos, monócitos, neutrófilos, queratinócitos e fibroblastos 

secretam inúmeros mediadores inflamatórios, como bradicinina, eicosanoides e lipídios 

relacionados (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos e endocanabinoides), neurotrofinas, 

fator de crescimento do nervo (NGF), aminas (serotonina e histamina), SP, CGRP, trifosfato de 

adenosina (ATP), citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, gerando a “sopa inflamatória” 

(BARAL; UDIT; CHIU, 2019; BASBAUM et al., 2009; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 

2017).  

Os neurônios sensoriais não respondem apenas aos sinais imunes, mas podem também 

estar modulando diretamente as células imunes na inflamação (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; 
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CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012). A ativação de nociceptores, especialmente fibras C, 

produz a liberação de neuropeptídeos, como a SP e o CGRP, resultando na geração da 

inflamação neurogênica. Os neuropeptídios além de atuarem sobre as células endoteliais 

vasculares e musculares lisas, também atraem e atuam diretamente sobre as células 

imunológicas (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; TALBOT; FOSTER; WOOLF, 2016). 

Entre as células imunes residentes e que participam da defesa imune inata e de reações 

alérgicas, estão os mastócitos (REN; DUBNER, 2010). Minutos após uma reação inflamatória 

os mastócitos sofrem degranulação, ou seja, liberam o conteúdo presente em seus grânulos que 

contém vários mediadores inflamatórios, como aminas biogênicas (histamina e serotonina), 

citocinas, entre elas as interleucinas (IL-1 e IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

prostaglandinas, ATP, NGF, entre outros, contribuindo para a cascata inflamatória (PINHO-

RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017; REN; DUBNER, 2010).  

Os macrófagos são células mieloides sentinelas presentes em todo o corpo, derivados 

de monócitos circulantes que são recrutadas de forma proeminente para o local da lesão. 

Amadurecem em algumas horas para aumentar a proporção de macrófagos na área inflamada 

em dias a semanas (PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017; REN; DUBNER, 2010). Assim 

como os monócitos, os neutrófilos que são os leucócitos polimorfonucleares mais abundantes, 

também extravasam para o tecido danificado e se acumulam no local da lesão. Essa migração 

já inicia na primeira hora após a lesão tecidual, sendo influenciada em grande parte, pelos 

neuropeptídios SP e CGRP liberados pelos nociceptores (REN; DUBNER, 2010). Após o 

recrutamento e ativação, os macrófagos e neutrófilos também secretam citocinas inflamatórias, 

entre outros mediadores pró-inflamatórios que podem agir sobre os neurônios nociceptivos 

(PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017; REN; DUBNER, 2010). 

Os mediadores inflamatórios liberados durante o processo inflamatório gerando a “sopa 

inflamatória”, agem sobre os terminais nervosos periféricos dos neurônios nociceptivos, 

podendo evocar dor por meio da ativação direta dos nociceptores, e também indiretamente, 

através da sensibilização destes nociceptores (MATSUDA; HUH; JI, 2019). Para isso, os 

mediadores inflamatórios agem sobre seus respectivos receptores expressos nos nociceptores, 

incluindo receptores ionotrópicos, receptores acoplados à proteína G (GPCRs) e receptores de 

tirosina quinase. Isso resulta na ativação de vias de sinalização intracelular e consequentemente 

na fosforilação dos canais iônicos Nav e TRPs, desencadeando um estado de hipersensibilidade 

e hiperexcitabilidade dos neurônios nociceptivos, conhecido como sensibilização periférica 

(BARAL; UDIT; CHIU, 2019; BASBAUM et al., 2009; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 

2017). Sob essas condições de sensibilização, um estímulo normalmente inócuo, como o toque 
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leve passa a ser percebido como doloroso (alodinia), e a dor evocada por um estímulo 

normalmente doloroso é exagerada em intensidade e duração (hiperalgesia), além de ocorrer 

dor espontânea (dor em repouso devido a descargas espontâneas de neurônios nociceptivos) 

(BARAL; UDIT; CHIU, 2019; BASBAUM et al., 2009; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 

2009).  

Uma vez estabelecida a sensibilização periférica, aumentam as entradas nociceptivas na 

medula espinhal o que leva ao aumento da liberação de neurotransmissores excitatórios 

(glutamato) e neuropeptídeos (SP e CGRP) pelos terminais centrais dos aferentes primários no 

corno dorsal medula espinhal (JI et al., 2018). Esse processo amplifica a inflamação local e 

assim, contribui para o aumento da excitabilidade da membrana neuronal e eficácia sináptica, 

fenômeno denominado de sensibilização central. Além deste processo ser crítico para a 

persistência e cronicidade da dor, também está envolvido com uma característica adicional 

importante da dor inflamatória, que é o desenvolvimento de hiperalgesia secundária, ou seja, 

uma área de hipersensibilidade à dor em torno da zona ferida ou inflamada (BASBAUM et al., 

2009; BINGHAM et al., 2009; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017; WOOLF, 2019).  

No corno dorsal da medula espinhal, também podem ocorrer interações neuroimunes 

que contribuem para os mecanismos centrais da dor (BARAL; UDIT; CHIU, 2019). Em casos 

de dor inflamatória crônica e dor neuropática, por exemplo, as células T, microglia e astrócitos 

são ativadas a partir de mediadores liberados dos terminais centrais dos neurônios nociceptivos 

no corno dorsal da medula espinhal. Após a ativação, estas células também liberam citocinas 

pró-inflamatórias e fatores de crescimento que atuam nos terminais nervosos pré-sinápticos e 

pós-sinápticos para aumentar a neurotransmissão contribuindo para a sensibilização central da 

dor (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; JI et al., 2018; PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017). 

 

 



32 

 

 

Figura 3 – Mecanismos da dor inflamatória: A lesão tecidual leva a liberação de uma série de mediadores pró-

inflamatórios a partir de células residentes ou infiltradas no tecido danificado, ocasionando um fenômeno 

denominado como “sopa inflamatória”. Os medidores inflamatórios que compõe a “sopa inflamatória” podem 

ativar direta ou indiretamente os neurônios sensoriais que inervam o tecido lesionado provocando dor. Adaptado 

de Baral, Udit e Chiu (2019). 

 

Normalmente na inflamação aguda, a dor costuma ser paralela à resposta imune e 

diminuir com a resolução da inflamação (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; PINHO-RIBEIRO; 

VERRI; CHIU, 2017). No entanto, em doenças inflamatórias crônicas, como a artrite 

reumatóide e gota, os gatilhos imunológicos persistentes, medeiam a dor de longa duração 

devido às diferentes alterações neuronais (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; COSTIGAN; 

SCHOLZ; WOOLF, 2009).  

A partir dos mecanismos associados com o desenvolvimento de dor inflamatória que 

partem desde a lesão tecidual (como as que ocorrem nas queimaduras) e subsequente resposta 

inflamatória, gerando um estado de hipersensibilidade dolorosa em decorrência da 

sensibilização da área afetada, entende-se que a dor inflamatória configura uma importante  

característica das queimaduras (BASBAUM et al., 2009; TRACEY, 2017).  
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4.1.2.3 Dor neuropática 

De maneira distinta da dor nociceptiva e inflamatória, a dor neuropática é identificada 

por não ser protetora e sim patológica, manifestada em consequência de alterações no 

funcionamento do sistema nervoso (WOOLF, 2010). A plasticidade maladaptativa nas vias 

nociceptivas causa alterações persistentes que podem levar à dor espontânea e amplificação 

sensorial. Devido suas características, a dor neuropática não é um sintoma de algum distúrbio, 

mas sim, representa um estado de doença patológica do sistema nervoso por si só, independente 

do fator etiológico que o desencadeou (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; WOOLF, 

2010, 2019). 

A dor neuropática surge como uma consequência direta de uma lesão ou doença que 

afeta o sistema nervoso somatossensorial, mais frequentemente o sistema nervoso periférico 

(SNP), mas também o SNC, alterando sua estrutura e função (COLLOCA et al., 2017; WOOLF, 

2010). Assim, a dor neuropática pode ser resultado de diferentes condições etiológicas que 

afetam o SNC ou SNP. Perifericamente, a dor neuropática pode ser consequência de uma 

doença metabólica, por exemplo, neuropatia diabética, mas também de um trauma mecânico, 

substâncias químicas neurotóxicas, infecções bacterianas ou virais, agentes quimioterápicos e 

queimaduras. Já, lesões na medula espinhal, acidente vascular cerebral e esclerose múltipla são 

exemplos de condições que afetam o SNC e podem resultar em dor neuropática central 

(COLLOCA et al., 2017; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009). 

A lesão neural produz sintomas comuns de um estado doloroso, onde os sintomas 

positivos são o desenvolvimento de alodinia e hiperalgesia e sintomas peculiares, como 

parestesia (sensações cutâneas, como frio, calor, formigamento, agulhadas e adormecimento) e 

sintomas negativos, como a disestesia (enfraquecimento ou alteração na sensibilidade ou 

sensação dos sentidos, como do tato) (COLLOCA et al., 2017; WOOLF, 2019). Esses sintomas 

geralmente persistem e têm tendência a se tornar crônicos, respondendo menos aos analgésicos. 

Distúrbios do sono, ansiedade e depressão também são frequentes em pacientes com dor 

neuropática. Portanto, a dor neuropática é uma condição dolorosa que pode ser acompanhada 

de comorbidades que acabam afetando a qualidade de vida do paciente (COLLOCA et al., 

2017). 

Quanto as bases mecanicistas para o desenvolvimento da dor neuropática, a lesão 

nervosa provoca alterações estruturais e funcionais dos nociceptores periféricos, 

desencadeando potenciais de ação ectópicos, decorrentes de membranas hiperexcitáveis. Essa 

hiperexcitabilidade pode ser resultado da expressão gênica alterada e mudanças nos canais 

iônicos, onde ocorre um aumento dos canais de sódio e uma redução dos canais de potássio, o 
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que aumenta a excitabilidade da membrana o suficiente para que os potenciais de ação sejam 

gerados espontaneamente (COLLOCA et al., 2017; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; 

SCHOLZ; WOOLF, 2002). Alterações estruturais e funcionais também ocorrem nos circuitos 

do SNC, de modo que ocorre um desequilíbrio entre a sinalização central excitatória e inibitória, 

com uma facilitação permanente entre as conexões sinápticas excitatórias e a perda de conexões 

sinápticas inibitórias. Além de serem observadas alterações nos mecanismos de desinibição ou 

facilitação da transmissão de sinais sensoriais ao nível do corno dorsal da medula espinhal 

(COLLOCA et al., 2017; WOOLF, 2019). Nas últimas décadas evidências vêm demonstrando 

que frequentemente a dor neuropática é acompanhada por mudanças em células gliais, como a 

microglia e astrócitos (INOUE; TSUDA, 2018; WOOLF, 2019). 

Embora a dor neuropática afete cerca de 7 a 10% da população mundial, a maioria dos 

pacientes não apresenta um alívio satisfatório com os tratamentos existentes (COLLOCA et al., 

2017; SCHOLZ et al., 2019). Por reconhecer a importância de se identificar a dor neuropática, 

a classificação mais recente da IASP para a CID-11 identifica códigos específicos para a dor 

neuropática crônica, que até a sua última versão eram insuficientemente definidas ou até mesmo 

ausentes. Nessa classificação estão listadas as condições mais comuns de dor neuropática 

periférica (neuralgia trigeminal, lesão de nervo periférico, polineuropatia dolorosa, neuralgia 

pós-herpética e radiculopatia dolorosa) e central (dor causada pela lesão da medula espinhal ou 

cerebral, dor após um acidente vascular cerebral e dor associada à esclerose múltipla) 

(SCHOLZ et al., 2019). 

A dor neuropática também é uma consideração importante nas queimaduras, uma vez 

que uma porção significativa de pacientes possui o risco de desenvolver dor neuropática após 

a cicatrização do tecido danificado pela queimadura (GRAY; WILLIAMS; CRAMOND, 

2008). 

 

4.1.2.4 Dor disfuncional/nociplástica 

Diferentemente das outras condições dolorosas citadas acima, que ocorrem na presença 

de um estímulo nocivo (dor nociceptiva), inflamatório (dor inflamatória) ou decorrente de 

danos ao sistema nervoso (dor neuropática), a dor disfuncional inclui a dor que ocorre na 

ausência de qualquer um destes estímulos (WOOLF, 2010, 2019). A dor disfuncional é 

caracterizada por sintomas de dor crônica generalizada ou regional, onde a dor parece resultar 

de uma amplificação autônoma de sinais nociceptivos dentro do SNC, devido ao funcionamento 

anormal ou maladaptativo do sistema nervoso. No entanto, a patofisiologia subjacente ainda 

precisa ser melhor identificada (CLAUW, 2015; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; 
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NAGAKURA, 2015). Fibromialgia, síndrome do intestino irritável e distúrbio da articulação 

temporomandibular, são exemplos importantes deste tipo de dor (NAGAKURA, 2015; 

WOOLF, 2019). Pacientes com esses distúrbios tem um grande impacto negativo na qualidade 

de vida, devido a dor inexplicável, além de enfrentarem a falta de terapias eficazes e os altos 

custos com cuidados de saúde (NAGAKURA, 2015).  

Recentemente, a IASP adotou o termo “dor nociplástica” como proposta de um novo 

descritor mecanicista de dor. A definição publicada em 2017, descreve a dor nociplástica, como: 

“Dor que surge da nocicepção alterada, apesar de não haver evidência clara ou ameaça de dano 

tecidual real causando a ativação de nociceptores periféricos ou evidência de doença ou lesão 

do sistema somatossensorial causando a dor” (IASP, 2017). A dor nociplástica, destina-se a 

descrever casos de dor que não se encaixam nas definições de dor nociceptiva ou dor 

neuropática (AYDEDE; SHRIVER, 2018; KOSEK et al., 2016). Portanto, a dor nociplástica 

pode ser usada para descrever condições de dor crônica que são caracterizadas pelo 

processamento nociceptivo alterado, como a fibromialgia, síndrome de dor regional complexa 

tipo 1, dor lombar crônica inespecífica, síndrome do intestino irritável e outros distúrbios de 

dor visceral (KOSEK et al., 2016). 

 

4.2 QUEIMADURAS 

 

As lesões causadas por queimaduras são uma das causas mais frequentes de perda de 

integridade da pele, resultando em um desequilíbrio fisiológico importante, alteração funcional 

e inclusive morte (QUEIROZ et al., 2016). Em vista disso, as queimaduras configuram um 

grande problema de saúde pública mundial, pois estão associadas a taxas significativamente 

altas de morbidade e mortalidade (KOÇ; SAGLAM, 2012; MCINTYRE et al., 2016). Portanto, 

as queimaduras representam uma condição debilitante de alto impacto social, pois afetam uma 

ampla faixa etária, incluindo pacientes adultos jovens em idade produtiva, estando muitas vezes 

associadas à sequelas permanentes (QUEIROZ et al., 2016). 

Segundo a OMS mais de 180 mil mortes por ano no mundo todo estão associadas a 

queimaduras (WHO, 2018). Uma pesquisa realizada com a ferramenta Global Burden of 

Disease Study, relatou que em 2017 as queimaduras foram responsáveis por aproximadamente 

9 milhões de novos ferimentos e 120.632 mortes (JAMES et al., 2020). Além disso, foi 

evidenciado que existe uma grande desproporção entre os países na incidência das mortes por 

queimaduras, uma vez que cerca de 90% das mortes ocorrem em países de baixa e média renda, 
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regiões que geralmente carecem de infraestrutura necessária para reduzir a incidência e a 

gravidade das queimaduras (JAMES et al., 2020; PECK; PRESSMAN, 2013).  

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Queimaduras, cerca de 1 milhão de 

incidentes envolvendo queimaduras ocorrem a cada ano. Um estudo epidemiológico realizado 

utilizando a plataforma online DATASUS, que apresenta dados do número de óbitos e 

internações hospitalares à nível nacional, demonstrou que entre 2008 e 2014, um total de 17.624 

pessoas morreram e 129.858 pessoas foram internadas em hospitais do Sistema Único de Saúde 

(SUS) em razão de queimaduras, resultando em uma taxa média anual de 2.466 mortes e 18.551 

internações (CITRON et al., 2018). Neste estudo, a incidência e o número de mortes em 

decorrência das queimaduras foi maior no sexo masculino, característica semelhante a 

observada em um estudo realizado em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva de 

um Centro de Queimados na região sul do Brasil, onde as queimaduras também aconteciam 

mais frequentemente em adultos jovens do sexo masculino (QUEIROZ et al., 2016).  

Com uma taxa média de 18 mil internações ao ano em decorrência de queimaduras, o 

custo anual de pacientes admitidos em hospitais de todos os estados brasileiros estima-se em 

US$ 18 milhões de dólares. Dentro de um período de 10 anos (2008 – 2017) o custo geral para 

170.554 internações foi de US$ 158.332.891,11 de dólares (SAAVEDRA et al., 2019). 

Embora o tratamento para queimaduras tenha sido aperfeiçoado ao longo das últimas 

décadas, o que consequentemente reduziu os índices de mortalidade e melhorou a resposta dos 

pacientes frente aos tratamentos farmacológicos, há evidências crescentes de impactos 

negativos ao longo da vida dos pacientes causados devido às lesões das queimaduras. Nesse 

sentido, são relatados desafios físicos e psicológicos múltiplos e de longo prazo que podem ter 

início muito depois da cicatrização da lesão inicial causada pela queimadura, demonstrando que 

a queimadura está associada a uma série de patologias secundárias (BARRETT et al., 2019). 

Uma revisão da literatura realizada por Barrett et al. (2019) evidenciou inúmeras condições 

secundárias que podem estar associadas as queimaduras, entre elas, o risco aumentado de 

infecções, distúrbios musculoesqueléticos, doenças gastrointestinais, câncer, doenças 

cardiovasculares e distúrbios do sistema nervoso, ansiedade e depressão. 

De forma geral, a dor é o sintoma mais frequente e relevante relatado durante a fase 

aguda e de reabilitação em pacientes com queimaduras (BOLUDA PÉREZ et al., 2016; 

SUMMER et al., 2007). Além disso, o controle inadequado da dor aguda causada pelas 

queimaduras, assim como outros tipos de trauma contribui para a cronicidade do sintoma, como 

o desenvolvido pela dor neuropática, prolongando o tempo de reabilitação do paciente o que 
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resulta em altos custos com assistência médica (RICHARDSON; MUSTARD, 2009; 

SUMMER et al., 2007; TAN; LAW; GAN, 2015).  

Pacientes com queimaduras graves sofrem frequentemente de dor crônica persistente, 

impactando negativamente nas funções e na qualidade de vida. A dor crônica ou de longo prazo 

continua sendo um problema para um número significativo de sobreviventes de queimaduras e 

foi estimado em 52% de 358 entrevistados após em média 11 anos da ocorrência das lesões da 

queimadura (DAUBER et al., 2002). Além disso, a cronicidade da dor causada por queimaduras 

pode estar associada com o aparecimento de condições psicológicas e emocionais, como 

ansiedade, insônia e depressão (EDWARDS et al., 2007; MCINTYRE et al., 2016).  

As lesões causadas pelas queimaduras podem ter diversas causas, como fontes químicas 

ou elétricas, atrito, agentes térmicos como o frio e o contato direto com chama, superfície ou 

líquido quente e também a radiação ultravioleta (UV) (CHURCH et al., 2006; JESCHKE et al., 

2020; LOPES; MCMAHON, 2016). 

 

4.2.1 Radiação Ultravioleta 

A radiação ultravioleta (UV), infravermelha e visível alcançam a superfície da Terra e 

compreendem quase em sua totalidade o espectro de radiação eletromagnética emitida pelo sol 

(BARON; SUGGS, 2014). Embora, a radiação UV seja a energia emitida pelo sol que atinge a 

Terra em menor quantidade (aproximadamente 5%), é a área do espectro eletromagnético 

considerada biologicamente mais ativa e, portanto, de maior impacto na saúde e na doença 

(BARON; SUGGS, 2014; ROMANHOLE et al., 2015). 

A radiação UV é dividida em três faixas, radiação ultravioleta A (UVA), B (UVB) e C 

(UVC). Essa classificação é de acordo com a faixa de comprimento de onda que cada radiação 

abrange, sendo que os raios UVA abrangem os comprimentos de onda mais longos (315 – 400 

nm), os raios UVB estão na faixa intermediária (290 – 320 nm) e os raios UVC possuem os 

comprimentos de onda mais curtos (100 – 280 nm) (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; 

MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004). 

O ozônio e oxigênio na atmosfera absorvem completamente a radiação UVC, além de 

absorverem também a maioria (aproximadamente 90%) da radiação UVB (SCHUCH et al., 

2013). Assim, a radiação UV solar de relevância para a saúde humana e ecossistemas consiste 

na energia da radiação UVA (90 - 95%) e UVB (5 - 10%) (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 

2014; SCHUCH et al., 2013). Em consequência das alterações do ozônio na estratosfera que 

ocorreram nas últimas décadas, houve mudanças na radiação UV que alcança a superfície da 
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Terra e no clima, com implicações para a saúde humana, ecossistemas marinhos e terrestres 

(BARNES et al., 2019). A descoberta do ''buraco'' de ozônio na década de 1980 gerou grande 

preocupação em todo o mundo, uma vez que a radiação UVB é fortemente impactada pelo 

esgotamento do ozônio estratosférico, aumentando sua incidência e, portanto, seus efeitos 

biológicos e físicos correspondentes (BARNES et al., 2019; SCHUCH et al., 2017). 

A intensidade da radiação UV solar varia geograficamente de acordo com a intensidade 

da luz solar em um determinado local da Terra, além disso, pode ser influenciada por diferentes 

fatores, que vão desde fatores meteorológicos, a geográficos e temporais (ORAZIO et al., 2013; 

SCHALKA et al., 2014). Condições como a região, a estação do ano, hora do dia, latitude e 

altitude e características atmosféricas além do ozônio, como a presença de nuvens e aerossóis 

oriundos da poluição de áreas urbanas, também podem influenciar na intensidade da radiação 

UV solar que atingirá a superfície da Terra (SCHALKA et al., 2014; SCHUCH et al., 2017). 

Um exemplo importante é a influência da altitude, uma vez que regiões com altitudes mais 

baixas possuem uma menor intensidade de radiação UV, isso porque o caminho através da 

atmosfera é mais longo até atingir a Terra. Por outro lado, a radiação UV é mais intensa nos 

trópicos, regiões com altitudes mais elevadas e atmosfera mais fina, resultando em uma menor 

atenuação, e consequentemente, maior intensidade de radiação UV (ORAZIO et al., 2013; 

SCHUCH et al., 2013, 2017). 

No entanto, além da intensidade da radiação UV solar deve ser considerado que a 

quantidade de radiação UV a qual estamos expostos depende também de fatores individuais, 

como o tempo gasto ao ar livre, uso de roupas com proteção UV e protetores solares (ORAZIO 

et al., 2013). O Brasil por ser um país com um território extenso, de dimensões continentais, 

localizado entre o Equador e o Trópico de Capricórnio, torna o Brasil um dos países do mundo 

com maior extensão de terra próximo ao sol. Em conjunto, com as características culturais, 

clima e longa extensão de praias, os brasileiros estão entre os povos com maior exposição solar 

(ORAZIO et al., 2013; SCHALKA et al., 2014). Dados da Sociedade Brasileira de 

Dermatologia, demostram que mesmo no inverno uma pessoa exposta a luz solar sem proteção, 

recebe uma dose de radiação UV superior a recomendada, um dado preocupante uma vez que 

isso é realidade para muitos trabalhadores brasileiros (SCHALKA et al., 2014). 

Sendo a radiação UVC absorvida pelo ozônio, os raios solares que são capazes de 

ultrapassar a camada de ozônio e incidir sobre a Terra são compostos principalmente de UVA 

e UVB. Consequentemente, a radiação UV é um dos inúmeros fatores ambientais que atingem 

a pele devido à sua localização anatômica no limite externo do corpo (AMARO-ORTIZ; YAN; 

ORAZIO, 2014). Quanto a capacidade de penetrar na pele esta possui uma relação direta com 
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o comprimento de onda de cada radiação. Nesse caso, a radiação UVA, de comprimento de 

onda mais longo, penetra nas camadas mais profundas da pele alcançando a derme, enquanto a 

radiação UVB, de comprimento de onda na faixa intermediária, é absorvida principalmente pela 

epiderme atingindo pouco a derme (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; LIEBEL et al., 

2012). 

 

 

Figura 4 - Radiação ultravioleta e a pele: Uma vez que a radiação UVC é absorvida pela atmosfera, a radiação 

UV emitida pela luz solar que atinge a Terra é composta pela radiação UVA e UVB. A radiação UVA de 

comprimento de onda maior, atinge camadas mais profundas da pele (derme), enquanto que a radiação UVB de 

comprimento de onda intermediário, atinge camadas mais superficiais da pele (epiderme). Adaptado de Amaro-

Ortiz; Yan e D’Orazio (2014) e D’Orazio et al. (2013). 

 

Os efeitos da exposição à radiação UV solar podem ser positivos e negativos para a 

saúde humana (SCHUCH et al., 2017). Para um resultado equilibrado entre os riscos e 

benefícios, deve se considerar que a dose de radiação UV necessária pode variar de acordo com 

a idade, sexo, tipo de pele e localização (BARNES et al., 2019). Dentre os benefícios da 

exposição da pele à radiação UV, principalmente a UVB, o mais conhecido é a síntese de 

vitamina D, que desempenha um papel crítico na manutenção da homeostase do cálcio no corpo 

e em outros processos importantes (ORAZIO et al., 2013; SCHUCH et al., 2017). Há também 

evidências crescentes de outros benefícios da exposição à radiação UV e visível, como na 
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modulação imunológica, sendo importante para doenças de pele, como psoríase, e 

possivelmente para doenças autoimunes sistêmicas, como esclerose múltipla (LUCAS et al., 

2019). 

Em contraste, a radiação UVA e UVB também estão associadas a inúmeras alterações 

cutâneas tanto agudas como crônicas, sendo responsáveis pela maior porcentagem de patologias 

cutâneas induzidas pelo meio-ambiente, devido a sua capacidade de causar eritema, inflamação, 

aceleração do envelhecimento cutâneo e a longo prazo, o câncer. Uma vez que cada tipo de 

radiação, UVA e UVB, atinge diferentes regiões na pele, ambas podem exercer uma variedade 

de efeitos sobre a fisiologia da pele, como nas camadas cutâneas, células e moléculas e assim 

proporcionar diferentes respostas celulares e moleculares (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 

2014; LOPES; MCMAHON, 2016; ORAZIO et al., 2013).  

A radiação UVA anteriormente era considerada relativamente inócua, no entanto hoje 

já se reconhece sua capacidade em danificar o DNA, proteínas e lipídios, resultando em efeitos 

prejudiciais (SCHUCH et al., 2017). Nesse sentido, a radiação UVA pode induzir danos ao 

DNA por meio de mecanismos diretos e indiretos. Indiretamente, a radiação UVA está 

envolvida com a geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) que podem danificar o DNA 

por meio de reações de fotossensibilização. Os raios UVA por penetrarem até camadas mais 

profundas da pele também apresentam um alto potencial para causar danos diretos na estrutura 

do DNA, e à longo prazo favorecer o aparecimento do câncer de pele. Além disso, devido suas 

propriedades de alta penetração na pele, a radiação UVA pode acelerar o foto-envelhecimento 

(aparecimento de rugas), assim como demonstra contribuir com a pigmentação da pele e 

oxidação da melanina ocasionando o escurecimento rápido da pele e causando eritema 

(AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; ORAZIO et al., 2013). 

Já a radiação UVB, por ser biologicamente mais ativa, ao atingir a camada epidérmica 

da pele faz com que os raios que incidem sobre a pele sejam absorvidos pelo DNA, causando 

rearranjos moleculares, denominados dímeros de ciclobutano, os quais favorecem a formação 

de fotoprodutos mutagênicos específicos, como por exemplo, os fotoprodutos de pirimidina (6-

4) (MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004; ORAZIO et al., 2013). Mecanismos de 

reparo celular são importantes para resolverem a  formação destes rearranjos moleculares e 

fotoprodutos (MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004). Uma vez que a formação dos 

subprodutos do DNA excede significantemente a capacidade dos mecanismos de defesa 

celulares, ocorrem mutações nas sequências de DNA das células da pele, o que favorece o 

aparecimento do câncer de pele, incluindo melanoma cutâneo maligno e os cânceres de pele 

não melanoma (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; MATSUMURA; 
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ANANTHASWAMY, 2004). No entanto, uma das principais características da radiação UVB, 

é que ao incidir sobre a pele, ela é potencialmente capaz de gerar um processo inflamatório, 

caracterizado pelo surgimento de edema, espessamento da derme, epiderme e estrato córneo e 

ainda como destaque o eritema ou popularmente conhecido como queimadura solar (AMARO-

ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; CLYDESDALE; DANDIE; MULLER, 2001; LOPES; 

MCMAHON, 2016).  

A queimadura solar é uma reação inflamatória cutânea aguda, que ocorre após a 

exposição excessiva da pele à radiação UV, sendo causada exclusivamente pela radiação UVB 

(AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; LOPES; MCMAHON, 2016). A tendência de 

desenvolver uma queimadura solar após exposição à radiação UV está inerente a cor da pele ou 

fototipo individual. A “Escala de Fitzpatrick” é uma escala semiquantitativa composta por seis 

fototipos que descrevem a cor da pele, nível de melanina, resposta inflamatória (queimadura 

solar) e o risco de câncer. De forma geral, segundo essa classificação, indivíduos com um tom 

de pele mais escuro, portanto, um fototipo alto, geralmente queimam menos e bronzeiam mais 

facilmente. Ao contrário, os indivíduos com fototipo I e II (em sua maioria) sempre queimam 

e nunca se bronzeiam, consequentemente esses apresentam maior incidência de câncer de pele 

quando comparado aos fototipos mais elevados (BARON; SUGGS, 2014; ORAZIO et al., 

2013).  

A exposição excessiva da pele à radiação UV é comum em regiões tropicais e 

temperadas e pode resultar em queimaduras solares (LOPES; MCMAHON, 2016). Em países 

tropicais, como o Brasil, as queimaduras solares afetam grande parte da população, com 

incidência de 48,7% em adolescentes e adultos jovens na região sul do país (HAACK; HORTA; 

CESAR, 2008). Dados epidemiológicos de países do norte da Europa e Estados Unidos também 

demonstram alta prevalência de queimaduras solares, afetando quase 75% dos adolescentes e 

adultos jovens nos EUA e mais de 50% da mesma faixa etária nos países da Europa (BULLER 

et al., 2011; LOPES; MCMAHON, 2016). 

A resposta inflamatória gerada após o dano tecidual, como aquele provocado pela 

queimadura, inicia-se minutos após a lesão e persiste por dias, a fim de amenizar a lesão e 

proporcionar o reparo tecidual (REN; DUBNER, 2010; RICHARDSON; MUSTARD, 2009). 

Após a lesão tecidual, ocorre uma cascata de eventos que por sua vez, dão origem aos sinais 

cardinais iniciais da inflamação, originalmente postulados por Celsus que são caracterizados 

pelo desenvolvimento de eritema (vermelhidão) ou rubor, calor ou aumento da temperatura, 

edema ou inchaço e dor (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; GRACE et al., 2014). 



42 

 

Este processo inflamatório é frequentemente acompanhado pelo acúmulo de mediadores 

endógenos liberados tanto de células neuronais ativadas ou pelas células não neuronais que 

residem ou se infiltram na área lesada, incluindo mastócitos, basófilos, plaquetas, macrófagos, 

neutrófilos, células endoteliais, queratinócitos e fibroblastos (BASBAUM et al., 2009; PINHO-

RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017). A pele é um tecido que comparado a outros possui uma vasta 

e densa inervação de neurônios sensoriais (GOLD; GEBHART, 2010). Estes neurônios 

nociceptivos semelhante as células do sistema imune, possuem vias que permitem o 

reconhecimento de condições que ameaçam a integridade do tecido, e como resposta 

desenvolvem uma comunicação com o sistema imunológico, formando um mecanismo de 

proteção integrado (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012).  

Os terminais periféricos dos nociceptores liberam principalmente os neuropeptídios, SP 

e CGRP que atuam sobre a vasculatura, o que caracteriza o desenvolvimento da inflamação 

neurogênica. Estes neuropeptídeos contribuem para o desenvolvimento do edema, eritema e 

calor no local da lesão. Nesse sentido, o CGRP por meio da sua ação sobre as células endoteliais 

que liberam óxido nítrico, leva à vasodilatação, que está associada com o desenvolvimento de 

eritema (vermelhidão), devido ao aumento do fluxo sanguíneo neste local (BARAL; UDIT; 

CHIU, 2019; CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; TRACEY, 2017). O eritema atinge um pico 

entre 24 e 48 horas após a exposição à radiação UVB (CLYDESDALE; DANDIE; MULLER, 

2001). A substância P por sua vez, ativa o seu receptor NK1 nas células endoteliais promovendo 

um aumento da permeabilidade vascular, o que leva ao extravasamento plasmático, e 

consequentemente o desenvolvimento de edema e calor (BARAL; UDIT; CHIU, 2019; CHIU; 

VON HEHN; WOOLF, 2012). 

A atividade dos neuropeptídeos liberados pelos neurônios sensoriais não se limita 

apenas a sua ação sobre a vasculatura, mas também atuam na quimiotaxia leucocitária de 

neutrófilos e macrófagos para o local da lesão e na ativação da resposta imune. Estes 

mediadores sinalizam para que os mastócitos e células dendríticas residentes nos tecidos 

iniciem a sua resposta imune, induzindo a degranulação e a produção de citocinas nessas células 

(BARAL; UDIT; CHIU, 2019; CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012). Além da resposta inicial 

das células residentes, as células infiltrantes também liberam mediadores pró-inflamatórios 

como citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e outros mediadores, contribuindo para a 

amplificação da resposta inflamatória (AMARO-ORTIZ; YAN; ORAZIO, 2014; BASBAUM 

et al., 2009). 

Uma vez que ocorreu o recrutamento de células inflamatórias e a liberação de 

mediadores inflamatórios, os mesmos são capazes de ativar direta ou indiretamente os 
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nociceptores periféricos, e assim desenvolver a dor inflamatória induzida pela queimadura 

solar. Essas interações aumentam a excitabilidade da fibra nervosa e com a sensibilização 

periférica os nociceptores podem ser ativados por estímulos normalmente inócuos, denominado 

de alodinia, ou os estímulos passam a ser detectados de forma mais intensa e prolongada, 

hiperalgesia (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; TRACEY, 2017). Com base 

nisso, após uma queimadura solar intensa, por exemplo, a água morna durante o banho, ou o 

contanto da pele com as roupas podem ser dolorosos (alodinia), enquanto um tapa ou um banho 

muito quente podem ser extremamente dolorosos (hiperalgesia) (PRESCOTT; RATTÉ, 2017). 

  

 

Figura 5 – Queimadura solar e a resposta inflamatória: O dano tecidual, como o provocado pela queimadura 

solar, leva a liberação de mediadores inflamatórios a partir de nociceptores ativados e de células residentes e 

recrutadas ao local da lesão (monócitos, neutrófilos, macrófagos e basófilos). SP e CGRP liberadas dos 

nociceptores agem sobre os vasos sanguíneos, aumentando a permeabilidade vascular com consequente 

extravasamento plasmático e também promovem a adesão e a transmigração de células imunes para o local da 

lesão. Essas células, uma vez ativadas, liberam uma ampla gama de mediadores inflamatórios que atuam nos 

receptores expressos nas terminações nervosas dos nociceptores, levando à sensibilização do nociceptor periférico. 

Adaptado de Ren e Dubner (2010) e Ji, Xu e Gao (2014). 

 

Alguns aspectos da resposta inflamatória induzida pela queimadura solar como o 

desenvolvimento de hipersensibilidade frente à estimulação térmica ou mecânica que atingem 

o pico entre 24 e 48 horas após a exposição à radiação UVB, já foram evidenciados em humanos 



44 

 

(BISHOP et al., 2009; HARRISON; YOUNG; MCMAHON, 2004) e roedores (BISHOP et al., 

2007, 2010; DAWES et al., 2011). A sensibilização induzida pela radiação UVB é restrita ao 

local da irradiação, sendo induzida por mediadores que atuam perifericamente. Mediadores 

inflamatórios com expressão aumentada já foram identificados após a irradiação UVB em 

humanos e roedores, incluindo IL-1β e IL-6 (ANGST et al., 2008). As quimiocinas também 

apresentam um padrão de expressão diferente, onde o CXCL5 parece estar envolvido em 

grandes proporções no desenvolvimento da dor induzida pela radiação UVB (DAWES et al., 

2011). Mediadores lipídicos, leucotrienos e prostaglandinas também foram encontrados 

significativamente aumentados em amostras de pele de camundongos após a queimadura 

induzida pela radiação UVB (SISIGNANO et al., 2013). Por outro lado, a radiação UVB não 

acarreta em uma sensibilização central, uma vez que já se demonstrou que o receptor NMDA 

não está envolvido no desenvolvimento da hipersensibilidade (BISHOP et al., 2010). 

Portanto, devido às suas características, o modelo de queimadura solar induzido pela 

radiação UVB tornou-se uma ferramenta útil e amplamente utilizada no estudo da dor 

inflamatória, pois é um dos poucos modelos pré-clínicos que permitem confiança na translação 

para estudos clínicos (BISHOP et al., 2007; LOPES; MCMAHON, 2016). Esse modelo produz 

uma resposta inflamatória aguda e localizada, que leva à sensibilização periférica e desencadeia 

uma série de alterações sensoriais, processo observado de forma muito semelhante entre 

humanos e roedores. Assim, o uso do modelo de queimadura solar induzida pela radiação UVB 

é relevante, seja, para o estudo dos possíveis efeitos de novos alvos terapêuticos para essa 

condição clínica, como também para o entendimento de mecanismos envolvidos na dor 

inflamatória induzida pela radiação UVB (BISHOP et al., 2007, 2010; HARRISON; YOUNG; 

MCMAHON, 2004; LOPES; MCMAHON, 2016). 

 

4.2.2 Tratamentos para queimaduras  

Apesar da alta prevalência, atualmente ainda não há tratamentos disponíveis que 

revertam completamente o processo inflamatório e as alterações sensoriais associadas com a 

queimadura solar (KADDOURA et al., 2017; LOPES; MCMAHON, 2016). Os tratamentos 

disponíveis são pouco específicos e visam principalmente aliviar o desconforto do paciente, 

causado pela dor em decorrência da inflamação instalada no local da lesão da queimadura 

(HAN; MAIBACH, 2004; MCINTYRE et al., 2016).  

A sulfadiazina de prata, um agente antibacteriano, tornou-se o tratamento padrão para 

queimaduras (MILLER et al., 2012). O uso da sulfadiazina de prata teve início na década de 
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1960, quando a prata começou a ser usada sob a forma de nitrato de prata no tratamento de 

feridas de pacientes queimados. Anos depois, a sulfadiazina de prata tornou-se o tratamento 

padrão para queimaduras, sendo utilizada na forma de creme na concentração de 1% (ATIYEH 

et al., 2006; BOWLER et al., 2004; KHORASANI et al., 2009). Seu uso se dá principalmente 

de forma profilática, devido a ação antimicrobiana para prevenir complicações infecciosas que 

podem resultar da queimadura, e também com a função de aumentar a cicatrização de feridas 

(KHORASANI et al., 2009; MILLER et al., 2012). 

Atualmente, o que se sabe sobre seu mecanismo de ação é que o íon prata é capaz de 

causar precipitação de proteínas, agindo diretamente na membrana citoplasmática da célula 

bacteriana, exercendo a ação antimicrobiana (FULLER, 2009). No entanto, o mecanismo pelo 

qual a sulfadiazina de prata age para reduzir a dor e a inflamação, ainda é pouco compreendido 

(FULLER, 2009; MILLER et al., 2012). Apesar, da sulfadiazina de prata ser bem consolidada 

no tratamento de queimaduras, seu uso está associado ao desenvolvimento de efeitos adversos 

que limitam sua utilização, como leucopenia, citotoxicidade celular, cicatrizes hipertróficas ou 

atróficas, reações de hipersensibilidade, dermatite alérgica de contato, eritema multiforme e 

pigmentação cinza-azulada (ATIYEH et al., 2006; FISHER; MARSH; LAZOVA, 2003; 

KHORASANI et al., 2009). 

Além da sulfadiazina de prata, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e corticoides, 

também são alternativas para o tratamento dos sintomas relacionados com as queimaduras 

(FAURSCHOU; WULF, 2008; LOPES; MCMAHON, 2016). Os AINES são comumente 

usados em situações de dor inflamatória aguda, condição semelhante a induzida pela 

queimadura solar (LOPES; MCMAHON, 2016). Esta classe reduz a hipersensibilidade 

induzida pela radiação UVB (LOPES; MCMAHON, 2016), efeito que pode ser relacionado 

com a diminuição das prostaglandinas após a inibição da enzima COX pelos AINES 

(HOLFELD; SAXENA; SCHOR, 2013).  

Os corticoides também são utilizados no tratamento da queimadura solar, acreditando-

se que com a vasoconstrição alcançada com o uso de corticoides tópicos, ocorre uma redução 

imediata do eritema ou vermelhidão e do desconforto causado pelas queimaduras solares 

(FAURSCHOU; WULF, 2008). Lopes e McMahon (2016) avaliaram dados já obtidos do uso 

de corticoides na queimadura solar, no qual destacam que o uso destes de forma tópica pareceu 

ser benéfico para aliviar a dor desencadeada pela radiação UVB, enquanto o uso sistêmico é 

menos benéfico, presumivelmente por conta das limitações na dosagem. No entanto, ambos 

AINES e corticoides são capazes de provocar efeitos adversos, os quais acabam limitando seu 

uso (SOSTRES et al., 2010; UVA et al., 2012).  
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Devido à falta de especificidade dos medicamentos utilizados para o tratamento de 

pacientes com queimaduras e a ampla ocorrência de inúmeros efeitos adversos, torna-se 

necessário a busca de novos tratamentos, seguros e eficazes para o controle adequado da dor e 

inflamação associadas a queimaduras. Neste sentido, produtos de origem natural que 

apresentem efeitos anti-inflamatórios e analgésicos têm o potencial de atuar como uma 

alternativa à terapêutica atualmente utilizada, tanto como tratamento único ou como terapia 

adjuvante. 

Um produto de origem natural que tem recebido destaque no Brasil para o tratamento 

de pacientes com queimaduras é a pele de peixes do gênero Tilápia. A pele de tilápia carrega a 

promessa de um produto inovador e de fácil aplicação, que pode se tornar a primeira pele animal 

estudada nacionalmente e registrada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

para o tratamento de queimaduras (LIMA-JUNIOR et al., 2019; NUNES ALVES et al., 2015). 

Estudos já realizados demonstram que a pele da tilápia possui características microscópicas, 

semelhantes à estrutura morfológica da pele humana com uma elevada resistência e extensão à 

tração, e por essas características poderia servir como uma possível fonte de biomaterial para 

xenoenxertos (NUNES ALVES et al., 2015). 

Em um ensaio pré-clínico usando um modelo experimental de queimadura em ratos foi 

observado que o uso da pele de tilápia como xenoenxerto melhorou o processo de cicatrização 

sem causar alterações relevantes em parâmetros hematológicos e bioquímicos (LIMA-JUNIOR 

et al., 2017). Recentemente, um estudo clínico randomizado de fase II, demonstrou que o uso 

da pele tilápia em pacientes queimados ajudou no processo de cicatrização, reduzindo o tempo 

para a completa reepitalização. Além disso, o uso da pele de tilápia, reduziu a necessidade de 

trocas de curativos em comparação ao uso sulfadiazina de prata. E por fim, a intensidade da dor 

dos pacientes que fizeram uso da pele de tilápia foi menor do que a dor dos pacientes tratados 

com a sulfadiazina de prata (LIMA JÚNIOR et al., 2020). Desta forma, o uso da pele de tilápia, 

como um material biológico, tem sido sugerido, como uma opção interessante para o manejo 

de queimaduras. 

 

4.3 Plantas medicinais 

Atualmente, o interesse pela medicina natural cresce em todo o mundo (CAVINATO et 

al., 2017; DUTRA et al., 2016). Apesar deste interesse recente, o uso de plantas medicinas 

como recurso para tratar e curar doenças, são uma das práticas medicinais mais antigas da 

humanidade, exercida desde milhares de anos antes de Cristo (CALIXTO, 2019; DUTRA et 
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al., 2016). Portanto, os produtos de origem natural desempenharam um papel fundamental na 

descoberta de medicamentos, sendo muitos dos fármacos clinicamente utilizados originários de 

espécies vegetais, como a vimblastina, vincristina, paclitaxel, etoposídeo, entre outros 

(KINGSTON, 2011).  

Outros exemplos são analgésicos clinicamente importantes, como a morfina, codeína e 

ácido acetilsalicílico, que foram descobertos de forma empírica ou tiveram seu uso baseado na 

medicina popular. O alcaloide morfina foi isolado da papoula (Papaver somnniferum), e a 

descoberta da morfina motivou a busca por outros compostos com potencial medicinal a partir 

de produtos de origem natural, e em anos seguintes o alcaloide codeína também foi isolado da 

papoula. No entanto, um marco histórico do desenvolvimento da indústria farmacêutica global, 

foi a descoberta do ácido acetilsalicílico, fármaco isolado a partir da salicina que era obtida das 

cascas do salgueiro (Salix alba) (CALIXTO et al., 2000; CALIXTO, 2019; DUTRA et al., 

2016).  

Notavelmente, a importância dos produtos naturais é enorme, uma vez que tem 

contribuído para o desenvolvimento de importantes fármacos utilizados atualmente na medicina 

moderna (CALIXTO et al., 2000). Estima-se, que cerca de 35% dos medicamentos 

comercialmente disponíveis são derivados direta ou indiretamente de fontes naturais, 

notadamente de plantas, microrganismos e de toxinas animais, embora sejam encontradas 

variações nestas estimativas pois dependem da definição do que é considerado um medicamento 

derivado de produto natural (CALIXTO, 2003, 2019). Além disso, em áreas como a oncologia 

a contribuição dos produtos naturais é ainda maior, onde a quantidade de medicamentos 

derivados de plantas é em torno de 70% (NEWMAN; CRAGG, 2020). 

Como recursos extremamente importantes para as empresas farmacêuticas globais e 

para o desenvolvimento de novos medicamentos, os produtos de origem natural podem ter 

diferentes destinos (CALIXTO, 2019). Um destes é o isolamento de produtos químicos que 

apresentam potencial atividade farmacológica, e assim uma vez estabelecida a síntese química 

do composto a extração vegetal pode ser abandonada, passando-se a utilizar somente o 

composto sintético. A outra alternativa, é utilizar os produtos naturais como fonte direta de 

agentes terapêuticos, tanto as plantas inteiras como os extratos padronizados delas. Esta forma 

de emprego da biodiversidade é referente à produção de fitomedicamentos, também conhecidos 

como fitoterápicos (CALIXTO, 2019; ZUANAZZI; MAYORGA, 2010). Esses medicamentos 

constituem-se em preparações contendo extratos padronizados de uma ou mais plantas, hoje 

amplamente comercializados. Nesse caso, a atividade biológica ocorre pela ação conjunta dos 
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diversos princípios farmacologicamente ativos presentes na planta, que em geral são pouco 

conhecidos (CALIXTO, 2003; ZUANAZZI; MAYORGA, 2010). 

De acordo com a definição proposta pela ANVISA, o fitoterápico é um produto obtido 

de matéria-prima ativa vegetal ou de seus derivados, exceto substâncias isoladas, com 

finalidade profilática, curativa ou paliativa, podendo ser simples, quando o princípio ativo é 

proveniente de uma única espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o princípio ativo é 

proveniente de mais de uma espécie vegetal (BRASIL, 2014). No Brasil, o primeiro fitoterápico 

foi o Acheflan®, um anti-inflamatório tópico desenvolvido a partir da planta medicinal 

brasileira Cordia verbenacea DC (Boraginaceae), aprovado pela ANVISA no ano de 2004 e 

produzido pela indústria farmacêutica brasileira Aché Laboratórios (CALIXTO, 2005). 

Reconhecendo a importância e o uso de produtos naturais, foram criadas políticas 

nacionais de plantas medicinas e fitoterápicos. No Brasil, esta política remonta a partir da 

Portaria nº. 212 do Ministério da Saúde, de 11 de setembro de 1981, a qual define o estudo das 

plantas medicinais como uma das prioridades de investigação clínica. Após esta data, políticas 

envolvendo plantas medicinais e fitoterápicos foram implantadas, incluindo a Resolução nº. 

48/2004 da ANVISA, a qual atualiza a normatização do registro de medicamentos fitoterápicos, 

feitos anteriormente pela Resolução nº. 17/2000 (BRASIL, 2000, 2004).  

No entanto, somente em 2006, o governo brasileiro juntamente com o Ministério da 

Saúde definiu a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares, oferecendo aos 

usuários do Sistema Único de Saúde (SUS), dentre outras práticas tradicionais a utilização de 

plantas medicinais e a Fitoterapia (BRASIL, 2006a). A partir desta legislação e em 

conformidade com orientações da OMS, também em 2006 foi aprovada a Política Nacional de 

Plantas Medicinais e Fitoterápicos, que de forma geral proporciona a população brasileira o 

acesso seguro, bem como o uso racional de plantas medicinais e fitoterápicos (BRASIL, 2006b). 

Em 2011, a ANVISA elaborou o Formulário de Fitoterápicos da Farmacopeia Brasileira 

por meio da Resolução nº 60, com políticas criadas visando estimular a pesquisa, 

desenvolvimento e consumo de fitoterápicos. Neste formulário, estão registradas informações 

sobre a forma correta e padronizada de preparo e restrições de uso de cada espécie. Fornecendo 

assim, um suporte às práticas de manipulação e dispensação de fitoterápicos nos Programas de 

Fitoterapia no SUS (BRASIL, 2011a). Destaca-se que neste formulário a oleorresina de 

Copaíba constitui uma das cinco monografias apresentadas na seção de pomadas. São descritas 

quatro diferentes espécies, entre elas a Copaifera langsdorffii Desf., Copaifera multijuga 

Kuntze, Copaifera reticulata Ducke e Copaifera paupera, no qual a oleorresina obtida a partir 
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destas espécies é indicada para uso como anti-inflamatória, antisséptica e cicatrizante 

(BRASIL, 2011b). 

Das formulações de espécies vegetais e formas farmacêuticas comuns apresentadas 

neste formulário, fez-se uma seleção para a Relação Nacional de Plantas Medicinais de 

Interesse ao SUS (RENISUS) (BRASIL, 2011a). A RENISUS tem a finalidade de orientar 

estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboração de fitoterápicos disponíveis para uso da 

população e de interesse ao SUS, com segurança e eficácia para o tratamento de determinada 

doença. Dentre as 71 espécies citadas, o gênero Copaifera também está na lista (BRASIL, 

2009). 

Além disso, atualmente, está disponível um elenco de 12 plantas medicinais e 

fitoterápicos, na Relação Nacional de Medicamentos (RENAME) vigente (BRASIL, 2020). 

Portanto, com o aumento na demanda do mercado consumidor por substâncias de origem 

natural é importante a avaliação das propriedades bioativas, assim como ensaios 

farmacológicos e de experimentação clínica que demonstrem a eficácia deste tipo de 

medicamento e garanta sua segurança em relação à sua possível toxicidade, antes de serem 

utilizadas pela população. Para que isso ocorra, é necessário a pesquisa científica, buscando 

conhecer a química, a toxicologia e a farmacologia das plantas medicinais assim como seus 

constituintes ativos, baseando-se no uso popular das mesmas (CAVINATO et al., 2017; FIRMO 

et al., 2011). 

Neste sentido, constituintes de plantas medicinais contendo grupamentos químicos com 

propriedades farmacológicas têm sido estudados e avaliados biologicamente, sendo alguns já 

avaliados no modelo de queimadura de pele induzida pela radiação UVB. Scutia buxifolia 

Reissek (Rhamnaceae), popularmente conhecida no Brasil como “coronilha”, utilizada na 

medicina popular para diversas condições, incluindo inflamação, apresentou efeitos anti-

inflamatórios diminuindo o edema e a infiltração neutrofílica induzida pela irradiação UVB em 

camundongos (BOLIGON et al., 2016). O estudo com a Viola tricolor, confirmou seu uso 

popular como anti-inflamatório, além de também ter apresentado efeito antinociceptivo após a 

irradiação UVB em ratos (PIANA et al., 2013). Outro exemplo, é o estudo realizado com o 

tratamento tópico de Aloe saponaria que demonstrou efeitos antinociceptivos, anti-

inflamatórios e antioxidantes no modelo de queimadura solar em ratos (SILVA et al., 2014). 
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4.3.1 Oleorresina de Copaíba 

De fato, ao longo dos anos os produtos naturais representam a principal abordagem para 

a descoberta e desenvolvimento de novos medicamentos (CALIXTO et al., 2000). O Brasil 

como um país tropical apresenta uma biodiversidade muito rica, com mais de 50.000 espécies 

de plantas (20-22% do total existente no planeta), e produtos oriundos dessas plantas vêm sendo 

utilizados pela população nativa a muitos anos para o tratamento de diversas doenças agudas e 

crônicas (CALIXTO, 2019; DUTRA et al., 2016). Neste sentido a oleorresina de Copaíba 

possui uma importância imensa. 

A oleorresina de Copaíba é obtida a partir da exsudação do tronco de árvores de várias 

espécies do gênero Copaifera. Quanto a classificação botânica, Copaifera pertence à família 

Leguminosae Juss., subfamília Caesalpinoideae Kunth, seguindo o sistema de Engler 

(LEANDRO et al., 2012; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). A classificação apenas como 

Fabaceae também é encontrada em alguns livros e publicações, no entanto, é considerado um 

nome mais antigo e que deu lugar a Leguminosae (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). 

As plantas pertencentes ao gênero Copaifera são conhecidas popularmente como 

“copaíba”, “copaibeira”, “copaífera” e “pau-de-óleo”. Etimologicamente, o termo copaíba 

originou-se do tupi-guarani “cupa-yba”, que significa árvore de depósito, em referência ao óleo 

armazenado no interior de seu tronco (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). 

As copaíbas são árvores nativas das regiões tropicais da América Latina e também da 

África Ocidental (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). Quanto ao número de espécies, segundo a 

última edição do Index Kewensis de 1996, existem 72 espécies pertencentes ao gênero 

Copaifera. Por outro lado, mais de 100 diferentes nomes de espécies são encontradas no banco 

de dados do Internationational Plant Name Index, um plataforma digital que possui a 

colaboração do Index Kewensis, além de outros, que é continuamente atualizada (ARRUDA et 

al., 2019).  

Diferentes espécies de Copaifera podem ser encontradas em todo o mundo, com 

expressiva ocorrência na América Latina, distribuídas desde o norte da Argentina até o México 

(VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). No Brasil, as copaíbas estão distribuídas por toda extensão 

territorial, de norte a sul do país, encontradas com maior facilidade na região Amazônica e 

centro-oeste (TRINDADE; SILVA; SETZER, 2018; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002).  

O Brasil é reconhecido pela sua biodiversidade, e nesta incluim-se as espécies do gênero 

Copaifera. A maior riqueza de espécies ocorre no Brasil com 26 espécies e 8 variedades 

(COSTA, 2020; TRINDADE; SILVA; SETZER, 2018). Entre as espécies mais abundantes no 
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território brasileiro estão, C. officinalis L., C. langsdorffii Desf., C. multijuga Hayne, C. 

reticulata Ducke, C.guianensis Desf., C. confertiflora Bth., C. coriacea Mart. e C. cearensis 

Huber ex Ducke. Dentre estas espécies a C. langsdorffii Desf., diferentemente da maioria das 

outras espécies que ocorre em regiões mais restritas, é distribuída da região norte a sul do Brasil 

(COSTA, 2020; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002).  

As copaíbas são arbustos ou árvores de crescimento lento, que atingem até 40 metros de 

altura e podem viver por 400 anos (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). Essas árvores tornaram-

se fontes importantes tanto de madeira, como de oleorresina. Esta oleorresina é produzida por 

canais secretores encontrados em toda árvore, mas principalmente no tronco, sendo um produto 

de desintoxicação produzido pelas copaiberas, exercendo uma atividade de defesa contra seus 

predadores, animais, fungos e bactérias (PIERI; MUSSI; MOREIRA, 2009; VEIGA JUNIOR; 

PINTO, 2002).  

A oleorresina de Copaíba é um líquido com viscosidade e cor variáveis, variando do 

amarelo ao marrom claro (LEANDRO et al., 2012; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). A 

composição fitoquímica da oleorresina de Copaíba obtida de diferentes espécies do gênero 

Copaifera, é principalmente de terpenos, encontrada em duas fases distintas. A fase sólida ou 

resinosa, não volátil, corresponde aos diterpenos ácidos, que estão dissolvidos na fase volátil 

do óleo, predominantemente composta por sesquiterpenos (LEANDRO et al., 2012; 

TRINDADE; SILVA; SETZER, 2018). Na fração volátil, os sesquiterpenos podem ser 

divididos em oxigenados e não oxigenados (CASCON; GILBERT, 2000; GOMES et al., 2008). 

Portanto, sendo constituída de uma fase resinosa e compostos voláteis a designação correta é 

de oleorresina de Copaíba, apesar de muitas vezes ser encontrado apenas como óleo de Copaíba 

ou até mesmo bálsamo de Copaíba (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). 

Na literatura, estão descritos pelo menos 72 sesquiterpenos e 27 diterpenos detectados 

na oleorresina de Copaíba (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). No entanto, uma extensa e recente 

análise dos dados da literatura sobre a composição de diferentes espécies de Copaifera 

encontrou entre sesquiterpenos e diterpenos, um total 237 compostos químicos (ARRUDA et 

al., 2019). Entre os diterpenos mais comumente encontrados na oleorresina de Copaíba de 

diferentes espécies, estão os ácidos: copálico, poliáltico, hardwíckiico, caurenóico e seus 

derivados 3-hidroxi-copálico, 3-acetoxi-copálico e agático. Dentre os principais sesquiterpenos, 

estão: β-cariofileno, óxido de cariofileno, α-humuleno, δ-cadineno, α-cadinol, α-cubebeno, α- 

e β-selineno, β-elemeno, α-copaeno, trans-α-bergamoteno e β-bisaboleno, β-bisabolol e 

Germacrene B (ARRUDA et al., 2019; LEANDRO et al., 2012; VEIGA JUNIOR; PINTO, 

2002). 
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Qualitativamente, diferentes espécies de Copaifera podem apresentar uma composição 

química semelhante, mas destaca-se que variações consideráveis acontecem na concentração 

da maioria desses compostos dentro da mesma ou de diferentes espécies. Além da espécie do 

qual a oleorresina de Copaíba é derivada ser um fator importante para sua composição 

fitoquímica, a constituição da oleorresina também pode ser influenciada por características 

sazonais e climáticas do ambiente, tipo e composição do solo e índice de precipitação 

(ARRUDA et al., 2019; LEANDRO et al., 2012; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). 

Embora a composição das oleorresinas apresente variações, em geral, o sesquiterpeno 

β-cariofileno é considerado o principal constituinte da oleorresina de muitas espécies de 

Copaifera, inclusive da espécie Copaifera officinalis (LEANDRO et al., 2012; TRINDADE; 

SILVA; SETZER, 2018). Este composto é descrito como responsável por muitas atividades 

farmacológicas da oleorresina de Copaíba, principalmente aquelas que apresentam efeitos anti-

inflamatórios (GOMES et al., 2007; JUNIOR et al., 2007; LEANDRO et al., 2012).  

A oleorresina de Copaíba passou a chamar a atenção dos pesquisadores por ser 

amplamente utilizada na medicina popular. Ela é administrada por via oral ou através da 

aplicação tópica do óleo in natura ou em pomadas, para diversos fins terapêuticos, 

principalmente como anti-inflamatório, cicatrizante e antimicrobiano (CARVALHO et al., 

2005; LEANDRO et al., 2012; MACIEL et al., 2002; PAIVA et al., 2002a). 

No entanto, descreve-se que os primeiros relatos do uso da oleorresina de Copaíba foram 

feitos pelos colonizadores europeus, no século XVI, apesar de nesta época o uso já estar bem 

difundido pelos índios latino-americanos. A oleorresina era aplicada em locais de ferimentos e 

no umbigo de recém-nascidos, agindo como anti-inflamatório e cicatrizante. O conhecimento 

dos indígenas das possíveis propriedades medicinais presentes na oleorresina de Copaíba deu-

se por observar o comportamento dos animais, onde estes esfregavam-se nos troncos das 

copaibeiras para curar suas feridas (MACIEL et al., 2002; VEIGA JR. et al., 2001).  

A oleorresina de Copaíba é muito reconhecida e valorizada, principalmente na região 

Amazônica, região que carece de acesso a produtos farmacêuticos industrializados e à saúde 

pública (ARRUDA et al., 2019; VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). Um exemplo é o estado do 

Pará, onde pessoas de todas as idades e classes sociais consideram a oleorresina de Copaíba 

uma das fontes medicinais de origem natural mais importantes da região Amazônica 

(TRINDADE; SILVA; SETZER, 2018). A oleorresina de Copaíba possui um uso popular muito 

amplo, sendo utilizada para o tratamento de doenças de pele, como cicatrizante de úlceras e 

feridas, para o tratamento de doenças em vias urinárias e respiratórias, entre outras condições 

(VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). Assim, entre algumas das indicações etnofarmacológicas da 
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oleorresina de Copaíba, estão o seu uso como: anti-inflamatória, cicatrizante, antimicrobiana, 

antileishmania, inseticida, antiviral, antineoplásica e antinoceptiva (ARRUDA et al., 2019; 

VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). 

Dentro de seus usos populares muitas atribuições já vêm sendo confirmadas por estudos 

farmacológicos. Os estudos científicos com a oleorresina de Copaíba são importantes por 

apresentarem dados científicos como base fundamental de uma atividade que possui um uso 

extensivo na medicina tradicional. 

Atualmente, estudos vêm demonstrando que oleorresinas obtidas de plantas do gênero 

Copaifera, apresentam propriedades farmacológicas, como a atividade antinociceptiva 

observada em modelos de dor induzida pela administração de capsaicina, adjuvante completo 

de Freund (CFA), ácido acético e formalina (GOMES et al., 2010, 2007; PADILHA et al., 

2019). A atividade anti-inflamatória também já foi identificada em diferentes modelos, no qual 

a oleorresina de Copaíba reduziu o edema (pata ou orelha) induzidos pela administração de 

formalina, ácido araquidônico, carragenina, bradicinina, histamina e serotonina (GOMES et al., 

2010; LUCCA et al., 2017, 2018; PAIVA et al., 2002b; VEIGA JR. et al., 2001). A atividade 

de cicatrização de feridas da oleorresina de Copaíba também já foi demonstrada em um modelo 

experimental em ratos, comprovando seu uso tradicional como cicatrizante (PAIVA et al., 

2002a; WAGNER et al., 2017). A oleorresina de Copaíba também demonstrou apresentar 

efeitos antipsoriáticos, por meio da sua potente atividade anti-inflamatória e antioxidante 

(GELMINI et al., 2013). 

A oleorresina de Copaíba também apresenta um extenso uso popular como 

antimicrobiana, e estudos vêm demonstrando biologicamente esta atividade da oleorresina 

contra inúmeras bactérias (BARBOSA et al., 2018; GUIMARÃES et al., 2016; MORGUETTE 

et al., 2019; SANTOS et al., 2008). Efeitos antineoplásicos (GOMES et al., 2008; LIMA et al., 

2003) e tripanocida (KIAN et al., 2018), são alguns outros exemplos de atividades biológicas 

da oleorresina de Copaíba já avaliadas. A maioria destes efeitos da oleorresina de Copaíba 

foram observados à partir da sua administração sistêmica, no entanto, altas doses desta 

oleorresina por via oral já demonstraram apresentar efeitos adversos, como irritação gástrica, 

diarreia, alterações metabólicas e hepáticas e redução do ganho de peso quando administrada 

por essa via (BASILE et al., 1988; CASTRO GHIZONI et al., 2017). 

Especificamente, estudos com a oleorresina da espécie Copaifera officinalis também já 

evidenciaram algumas atividades farmacológicas, como antinociceptiva (PADILHA et al., 

2019), anti-inflamatória (BAYLAC; RACINE, 2003; DIAS et al., 2014) e antimicrobiana 

(MORGUETTE et al., 2019). O efeito antinociceptivo da oleorresina de Copaifera officinalis, 
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foi observado em um modelo de nocicepção aguda induzida por compostos químicos irritantes, 

como a capsaicina e o isotiocianato de alila e também em um modelo de dor inflamatória 

induzida por CFA (PADILHA et al., 2019). A atividade anti-inflamatória da oleorresina de 

Copaifera officinalis já foi evidenciada pela atividade in vitro da oleorresina em inibir a 5-

lipoxigenase, uma enzima importante da cascata inflamatória (BAYLAC; RACINE, 2003). 

Outro exemplo de atividade anti-inflamatória, é o efeito imunomodulador da oleorresina, 

observada em esplenócitos, células obtidas de camundongos com encefalomielite autoimune 

experimental. O tratamento das células com a oleorresina de Copaíba inibiu a produção de 

peróxido de nitrogênio (H2O2), óxido nítrico (NO), interferon-gama (IFN-γ), TNF-α e IL-17 

induzido pelo modelo experimental (DIAS et al., 2014). 

Portanto, nós investigamos pela primeira vez, o efeito anti-inflamatório e 

antinociceptivo da oleorresina de Copaíba oriunda da espécie Copaifera officinalis em um 

modelo de queimadura de pele induzida pela radiação UVB, ainda não avaliado em nenhuma 

espécie do gênero Copaifera. Esperamos que nossos resultados contribuam para o 

desenvolvimento de uma nova alternativa terapêutica ou terapia adjuvante para o tratamento 

das queimaduras, como aquelas causadas pela radiação solar. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A radiação UVB causa danos agudos e crônicos à pele, resultando em uma ampla 

resposta inflamatória, com consequente desenvolvimento de dor associada à queimadura solar 

(BISHOP et al., 2010). Os tratamentos disponíveis para tratar queimaduras estão associados a 

inúmeros efeitos adversos o que torna urgente e necessário o desenvolvimento de novas 

alternativas terapêuticas para melhor tratá-la. Levando em consideração o uso popular da 

oleorresina de Copaíba, especialmente sobre processos nociceptivos e inflamatórios, e a 

ausência de estudos sobre a administração cutânea da oleorresina incorporada em uma 

formulação, esta poderia ser uma opção inovadora para o tratamento de lesões cutâneas 

induzidas pelos raios UV. 

Em nosso estudo, a aplicação cutânea da formulação creme contendo a oleorresina de 

Copaíba apresentou efeito antinociceptivo e anti-inflamatório no modelo de queimadura de pele 

induzida pela radiação UVB. Seus efeitos frente a estímulos mecânico e térmico, foram 

semelhantes aos observados pela sulfadiazina de prata (1%). No entanto, vale ressaltar que 

acreditamos que o uso tópico da oleorresina de Copaíba cause uma menor ou nenhuma 

ocorrência de efeitos adversos, uma vez que, até o momento, a oleorresina de Copaíba somente 

causou efeitos indesejados após o seu uso em altas doses por via oral (BASILE et al., 1988; 

CASTRO GHIZONI et al., 2017), características que diferem das empregadas neste estudo. 

Além disso, semelhante ao que acontece durante processo inflamatório instalado após 

um dano tecidual (PINHO-RIBEIRO; VERRI; CHIU, 2017), o modelo de queimadura induzido 

pela radiação UVB também resultou na infiltração de células inflamatórias e no aumento 

espessura dérmica no tecido plantar dos camundongos. O uso do creme contendo oleorresina 

de Copaíba foi suficientemente efetivo em reduzir o infiltrado leucocitário para o local da lesão. 

Este efeito anti-inflamatório pode estar contribuindo para a ação antinociceptiva, pois 

consequentemente com a redução do número de células, haverá uma menor liberação de 

mediadores inflamatórios no local da lesão causada pela queimadura. Desta forma, acreditamos 

que esse mecanismo também esteja envolvido com a redução da hipersensibilidade observada 

após a aplicação cutânea do creme oleorresina de Copaíba.   

Portanto, nossos resultados indicam que a radiação UVB per se ou em cooperação com 

outros mediadores inflamatórios (células inflamatórias) podem estar promovendo o 

desenvolvimento de dor inflamatória em um modelo de queimadura solar induzida pela 

radiação UVB. Podemos assim sugerir que o uso da oleorresina de Copaíba pode ser uma 
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estratégia promissora interessante para o tratamento ou terapia adjuvante da dor e inflamação 

associadas às queimaduras. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

7.1 Avaliar a infiltração de células inflamatórias no tecido plantar de camundongos após a 

irradiação UVB através da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), a fim de corroborar 

com o resultado obtido a partir da análise histológica; 

 

7.2 Avaliar os níveis de citocinas inflamatórias no tecido plantar dos camundongos após 

irradiação UVB;  

 

7.3 Avaliar a atividade anti-inflamatória e antinociceptiva do composto majoritário presente 

nesta oleorresina de Copaíba, β-cariofileno, no modelo de queimadura induzido pela radiação 

UVB; 

 

7.4 Para reforçar o potencial biológico da oleorresina de Copaíba utilizada, investigar seu 

potencial antioxidante. 
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Abaixo consta o certificado de aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Federal de Santa Maria (CEUA) para o artigo científico desenvolvido e também 
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