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RESUMO 

 

 

ENVOLVIMENTO DO RECEPTOR DE POTENCIAL TRANSITÓRIO ANQUIRINA 

1 E EFEITO FARMACOLÓGICO DA DIOSMETINA NA QUEIMADURA DE PELE 

INDUZIDA PELA RADIAÇÃO UVB EM CAMUNDONGOS 

 

AUTORA: Camila Camponogara Dalla Pozza 

ORIENTADORA: Sara Marchesan de Oliveira 

 
A exposição excessiva à radiação ultravioleta tipo B (UVB) pode levar a diversas alterações na pele 

resultante dos processos oxidativos e inflamatórios instalados, esses, por sua vez, ocasionados pela 

ativação de receptores neuronais e não neuronais. Dentre estes, os receptores de potencial transitório 

do tipo vaniloide 1 (TRPV1) e anquirina 1 (TRPA1) apresentam um papel importante na indução e 

modulação de doenças inflamatórias cutâneas. Estudos já demonstraram a participação do canal 

TRPV1, mas não do canal TRPA1 na inflamação de pele induzida por radiação UVB. Assim, 

investigamos a participação do TRPA1 e o potencial anti-inflamatório e antioxidante tópico da 

diosmetina, um novo antagonista do TRPV1, em um modelo de queimadura solar induzido pela 

radiação UVB em camundongos. As orelhas dos camundongos Swiss machos foram expostas a uma 

fonte de radiação UVB única (0,5 J/cm
2
) ou repetida (3 exposições de 0,1 J/cm

2
 em dias alternados). 

Formulações semissólidas (creme a base Lanette
®
) contendo HC-030031 (antagonista TRPA1; 0,01-

1%), diosmetina (antagonista TRPV1; 0,01-1%) ou dexametasona (controle positivo; 0,5%) foram 

aplicadas topicamente (imediatamente após a radiação UVB). Avaliamos parâmetros inflamatórios 

(edema de orelha, atividades das enzimas mieloperoxidase e N-acetil-β-D-glicosaminidase, alterações 

histológicas e níveis de citocinas inflamatórias), oxidativos (quantificação de intermediários reativos 

de oxigênio e atividade das enzimas superóxido dismutase e NADPH oxidase) e proliferativos 

[hiperplasia epidermal (análise histológica) e níveis de antígeno nuclear de proliferação celular 

(PCNA) e TRPA1 (análise imunohistoquímica)]. Verificamos a contribuição dos canais TRPA1 e 

TRPV1 neuronal e não neuronal sobre os parâmetros inflamatórios induzidos pela radiação UVB, 

através da dessensibilização das terminações nervosas cutâneas por resiniferatoxina (RTX; 50 μg/kg 

s.c). No modelo de exposição única à radiação UVB, o tratamento tópico com um antagonista TRPA1 

(HC-030031; 1%) ou com diosmetina (1%) reduziu o edema de orelha [inibição máxima (Imax) de 

70±9% e 82±9%; respectivamente], a atividade da mieloperoxidase (Imax de 72±7% e 59±10%, 

respectivamente), o número de células inflamatórias infiltradas no tecido cutâneo (análise histológica), 

níveis de citocinas inflamatórias (MIP-2 e IL-1β) e demais parâmetros oxidativos avaliados. A 

dexametasona tópica (0,5%) também se mostrou eficaz na redução dos parâmetros inflamatórios e 

oxidativos induzidos pela exposição única à radiação UVB. Já no modelo de exposição repetida à 

radiação UVB, o tratamento tópico com um antagonista TRPA1 (0,1%) reduziu o edema de orelha, a 

atividade da mieloperoxidase e N-acetil-β-D-glicosaminidase (Imax de 54±5%, 53±3% e 75±7%; 

respectivamente), o número de células infiltradas no tecido cutâneo, a hiperplasia epidermal, os níveis 

de PCNA (Imax de 74±3%) e o conteúdo do TRPA1 (Imax de 95±2%). A dexametasona tópica (0,5%) 

também reduziu os parâmetros inflamatórios e proliferativos induzidos pela exposição repetida à 

radiação UVB. A partir do processo de denervação por RTX, ambos os canais TRPA1 e TRPV1 não 

neuronal contribuíram, parcialmente, para o desenvolvimento do edema de orelha induzido pela 

exposição única à radiação UVB, enquanto que a infiltração de células inflamatórias foi 

majoritariamente mediada pelo TRPA1 e TRPV1 neuronal (expressos em fibras nervosas cutâneas). 

Assim, nós propomos que o canal TRPA1 induz estados patofisiológicos observados após a exposição 

à radiação UVB. Ainda, nosso estudo sugere que o flavonoide diosmetina pode ser uma terapia eficaz 

e promissora para as queimaduras de pele induzida pela radiação UVB.  

 

Palavras-chave: Radiação Ultravioleta; Inflamação; Estresse oxidativo; HC-030031; 

Diosmetina; Resiniferatoxina.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

ANKYRIN 1 TRANSIENT POTENTIAL RECEPTOR INVOLVEMENT AND 

PHARMACOLOGICAL EFFECT OF DIOSMETIN ON SKIN BURN INDUCED BY 

UVB RADIATION IN MICE 

 

AUTHOR: Camila Camponogara Dalla Pozza 

ADVISER: Sara Marchesan de Oliveira 

 
Excessive exposure to type B ultraviolet radiation (UVB) can lead to several changes to the skin 

resulting from the oxidative and inflammatory processes installed through the neuronal and non-

neuronal receptors activation. Among these, vanilloid 1 (TRPV1) and ankyrin 1 (TRPA1) transient 

potential receptors play an essential role in the induction and modulation of skin inflammatory 

diseases. Studies have already demonstrated the participation of the TRPV1 channel, but not the 

TRPA1 channel, in the skin inflammation induced by UVB radiation. Thus, we investigated the 

involvement of the TRPA1 and the topical anti-inflammatory and antioxidant potential of diosmetin, a 

novel TRPV1 antagonist, in a model of sunburn induced by UVB radiation in mice. Ears of male 

Swiss mice were exposed to a single (0.5 J/cm
2
) or repeated (0.1 J/cm

2
; three exposures on alternate 

days) UVB radiation source. Semisolid formulations (Lanette
®
 based cream) containing HC-030031 

(TRPA1 antagonist; 0.01-1%), diosmetin (TRPV1 antagonist; 0.01-1%) or dexamethasone (positive 

control; 0.5%) were topically applied (immediately after UVB radiation). We evaluated inflammatory 

parameters (ear edema, myeloperoxidase, and N-acetyl-β-D-glycosaminidase enzymes activities, 

histological changes, and inflammatory cytokines levels), oxidative (quantification of reactive oxygen 

intermediates and superoxide dismutase and NADPH oxidase enzymes activities), and proliferative 

[epidermal hyperplasia (histological analysis) and nuclear cell proliferation antigen (PCNA) and 

TRPA1 (immunohistochemical analysis) levels]. We verified the contribution of neuronal and non-

neuronal TRPA1 and TRPV1 channels on inflammatory parameters induced by UVB radiation 

through desensitization of cutaneous nerve endings by resiniferatoxin (RTX; 50 μg/kg s.c). In the 

single exposure to UVB radiation model, the topical treatment with a TRPA1 antagonist (HC-030031; 

1%) or diosmetin (1%) reduced ear edema [maximum inhibition (Imax) of 70±9% and 82±9%; 

respectively], myeloperoxidase activity (Imax of 72±7% and 59±10%, respectively), the number of 

inflammatory cells infiltrated in the skin tissue (histological analysis), inflammatory cytokines levels 

(MIP-2 and IL-1β) and other oxidative parameters evaluated. Topical dexamethasone (0.5%) was also 

effective in reducing inflammatory and oxidative parameters induced by a single exposure to UVB 

radiation. In the repeated exposure to UVB radiation model, topical treatment with TRPA1 antagonist 

(0.1%) reduced ear edema, myeloperoxidase activity, and N-acetyl-β-D-glycosaminidase (Imax of 

54±5%, 53±3%, and 75±7%, respectively), the number of cells infiltrated in the skin tissue, epidermal 

hyperplasia and levels of PCNA (Imax of 74±3%) and TRPA1 (Imax of 95±2%). Topical dexamethasone 

(0.5%) also reduced the inflammatory and proliferative parameters induced by repeated exposure to 

UVB radiation. From the denervation process by RTX, both non-neuronal TRPA1 and TRPV1 

channels partially contributed to the development of ear edema induced by a single exposure to UVB 

radiation. At the same time, the inflammatory cell infiltration was mainly mediated by neuronal 

TRPA1 and TRPV1 (cutaneous nerve fibers). Thus, we propose that the TRPA1 channel induces 

pathophysiological states observed after exposure to UVB radiation. Our study also suggests that 

flavonoid diosmetin may be an effective and promising therapy for skin burns induced by UVB 

radiation. 

 
Keywords: Ultraviolet radiation; Inflammation; Oxidative stress; HC-030031; Diosmetin; 

Resiniferatoxin. 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese aborda o envolvimento do Receptor de Potencial Transitório Anquirina 1 

(TRPA1) e o efeito farmacológico da diosmetina, um novo antagonista do Receptor de 

Potencial Transitório Vaniloide 1 (TRPV1), na queimadura de pele induzida pela radiação 

ultravioleta do tipo B (UVB) em camundongos. Ela encontra-se estruturada da seguinte 

forma: 

Introdução, a qual contém uma apresentação mais suscinta sobre os temas abordados 

ao longo da tese.  

Revisão Bibliográfica, a qual apresenta uma revisão da literatura, com temas 

relacionados à tese, descritos de forma mais aprofundada. 

A metodologia utilizada e os resultados que compõem a tese estão apresentados na 

forma de Artigos Científicos 1 e 2, os quais encontram-se descritos na íntegra (Introdução, 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão/Conclusão e Referências bibliográficas). Os 

mesmos já estão publicados nas revistas científicas Life Sciences (Artigo Científico 1; doi: 

10.1016/j.lfs.2020.118557) e Inflammopharmacology (Artigo Científico 2; doi: 

10.1007/s10787-021-00802-1).   

Os itens Discussão e Conclusão apresentam comentários gerais e interpretações 

complementares acerca dos resultados contidos nos artigos científicos abordados na tese.   

Referências Bibliográficas referem-se às citações presentes nos itens Introdução, 

Revisão Bibliográfica e Discussão desta tese. 

Anexos, os quais constam o certificado e emenda de aprovação da Comissão de Ética 

para o Uso de Animais da Universidade Federal de Santa Maria (CEUA/UFSM) e as 

permissões para uso dos artigos científicos no corpo da tese. 

  

 

 

 

 

 

 

 



18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

2 INTRODUÇÃO 

 

A pele é o órgão mais extenso do corpo humano (cerca de 2 m
2
 no organismo de um 

adulto), sendo a superfície mais exposta ao ambiente externo (EYERICH et al., 2018). A 

pele é dividida em três camadas: epiderme (subdividida em estrato basal, espinhoso, 

granuloso e córneo), derme e hipoderme. Os queratinócitos são as células epidermais que 

majoritariamente compõe a epiderme. Entretanto, esta camada é composta ainda de outras 

células residentes (melanócitos, células de Langerhans e células T) (DI MEGLIO; PERERA; 

NESTLE, 2011; STONE et al., 2018). Abaixo da epiderme e separado pela junção 

dermoepidermal, encontra-se a derme (papilar e reticular), cuja estrutura é mais complexa à 

epiderme devido à diversidade de componentes celulares (células dendríticas dermais, 

células natural killer, fibroblastos, células T e B, mastócitos, macrófagos, e neutrófilos) e 

não celulares (apêndices cutâneos, vasos sanguíneos e linfáticos, fibras de colágeno e 

elastina) (KABASHIMA et al., 2019; NGUYEN; SOULIKA, 2019). Subjacente à derme, 

está a hipoderme, que além de atuar no armazenamento de energia, na imunidade cutânea, 

no suporte mecânico e na termoregulação, esta camada apresenta diversos componentes 

celulares (fibrócitos, adipócitos, células T e B e macrófagos) que auxiliam nestes processos 

(CHEN; ZHANG; GALLO, 2019; KABASHIMA et al., 2019). 

O comportamento dinâmico e funcional das diferentes células que compõe a pele e 

seu padrão de distribuição nas estruturas do tecido cutâneo, faz deste tecido uma efetiva 

barreira protetora, com mecanismos de defesa e reparo bem regulados frente a agentes 

externos e/ou fatores ambientais, incluindo a radiação ultravioleta (UV) (PEGORARO et al., 

2020). O sol emite três principais tipos de raios UV: UVA (320–400 ηm), UVB (280–320 

ηm), and UVC (200–280 ηm) (MARTINEZ et al., 2020). O alcance da radiação UV à 

superfície da terra é composto pelos raios UVA (400-320 ηm) e UVB (320-290 ηm). Da 

radiação UV que atinge a terra, 90% é do tipo UVA. A radiação UVA penetra 

profundamente na camada cutânea, atingindo epiderme e derme. Comparado à radiação 

UVB, a radiação UVA é mais eficaz em exercer o escurecimento da pele e, se a exposição se 

torna prolongada, essa também contribui para o processo de queimadura solar (ASSIS et al., 

2018).  

Por outro lado, a radiação UVB corresponde de 4% a 5% da radiação UV que atinge a 

terra. Entretanto, a radiação UVB é o principal constituinte ativo da luz solar responsável pelo 

desenvolvimento da queimadura de pele, uma vez que é considerada muito mais citotóxica e 

genotóxica do que a radiação UVA (JI et al., 2017; LAN et al., 2016; THIESEN et al., 2017). 
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Além disso, a radiação UVB atinge principalmente as camadas epidermais, levando a danos 

indiretos e diretos nas células ali presentes, como os queratinócitos. Embora os danos 

provocados pela radiação UVB concentrem-se nas camadas epidérmicas, 15% desta radiação 

também atinge células dermais, gerando também eventos biológicos adversos nesta camada 

cutânea (GEGOTEK et al., 2017). Ambas as radiações UVA e UVB causam danos cutâneos, 

incluindo reações inflamatórias/imunológicas e oxidativas. Entretanto, a habilidade da 

radiação UVB induzir queimadura solar é muito maior comparado à UVA (MARTINEZ et 

al., 2017; MUTHUSAMY; PIVA, 2010). O dano aos queratinócitos e a consequente produção 

de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e prostaglandinas pelas células residentes da pele, 

são mecanismos chave para a iniciação do processo inflamatório induzido pela exposição à 

radiação UVB (LEE et al., 2017; MUZAFFER et al., 2019; RYSER et al., 2014).  

Uma exposição aguda à radiação UVB causa uma variedade de reações adversas à 

pele, resultante da instalação de um processo inflamatório, caracterizado pelo aparecimento de 

eritema e dilatação dos vasos sanguíneos cutâneos, sendo frequentemente seguidos pelo 

desenvolvimento de queimadura e edema (MUTHUSAMY; PIVA, 2010; ONO et al., 2012). 

Entretanto, a exposição repetida à radiação UVB, pode desencadear eventos inflamatórios 

crônicos associados à hiperplasia epidermal, fotocarcinogênese e fotoenvelhecimento, sendo 

esta última intimamente relacionada à perda da elasticidade da pele, consequente da 

degeneração de componentes da matrix extracelular (fibras colágenas e elásticas, 

proteoglicanos e glicosaminoglicanos) (LEE et al., 2015; MARTINEZ et al., 2017). 

 O desenvolvimento de queimadura solar induzida pela exposição à radiação UVB está 

associado, em parte, pela produção aumentada de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a 

depleção das reservas antioxidantes endógenas (MARTINEZ et al., 2016). A partir de 

moléculas químicas intracelulares, a radiação UVB induz à superprodução de EROs, 

incluindo ânion superóxido e oxigênio singleto, as quais são responsáveis pela iniciação do 

processo de estresse oxidativo. Estudos in vitro demonstram níveis detectáveis de ânion 

superóxido e oxigênio singleto, mesmo após três minutos de exposição à radiação UVB, 

atingindo um pico entre 15-30 minutos (YASUI et al., 2006). Dessa maneira, o processo de 

estresse oxidativo deflagrado amplifica o dano à pele induzido pela radiação UVB (BAEK et 

al., 2017; LEE et al., 2015; REN et al., 2016).  

Além disso, o estresse oxidativo atua concomitantemente com o processo inflamatório, 

uma vez que as EROs ativam vias inflamatórias transcricionais, tais como fator nuclear Kappa 

B (NF-κB), essas responsáveis pela expressão de mediadores inflamatórios e enzimas 

envolvidas em processos inflamatórios (LEE et al., 2015). Embora haja sistemas antioxidantes 
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que atuem na proteção do tecido frente aos danos causados pela radiação UVB, o 

desequilíbrio entre os mecanismos oxidantes e antioxidantes, juntamente com os processos 

inflamatórios instalados resulta no aparecimento de várias condições patológicas associadas à 

exposição excessiva ao sol, tais como fotocarcinogênese, fotodermatites e ceratose actínica 

(BORA et al., 2019; LI N., et al., 2018; MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004; ONO 

et al., 2012). Neste sentido, o entendimento sobre os diferentes mecanismos patofisiológicos 

observados na queimadura solar e, consequentemente, sua inter-relação se faz necessário.  

As vias de interação entre as diferentes células inflamatórias/imunes residentes ou não 

da pele constituem a base teórica da patofisiologia das doenças inflamatórias de pele 

(PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014). Além disso, o sistema neuronal também contribui 

para a modulação dos processos patofisiológicos cutâneos, uma vez que a ativação de fibras 

nervosas sensoriais que inervam a pele desencadeia um processo conhecido como inflamação 

neurogênica cutânea (CHOI; NARDO, 2018; LOTTI; D’ERME; HERCOGOVÁ, 2014). 

Após um dano tecidual, a inflamação neurogênica contribui para a iniciação e manutenção do 

processo inflamatório (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012). A inflamação neurogênica 

cutânea é induzida pela liberação de neuropeptídios, tais como substância P (SP) e peptídeo 

relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), a partir de terminações nervosas sensoriais. Os 

neuropeptídios liberados ativam células residentes da pele como os mastócitos (causando sua 

degranulação), queratinócitos, macrófagos e células dendríticas, bem como células que 

infiltram o tecido lesado, como os neutrófilos, promovendo a liberação de mediadores 

inflamatórios que, por sua vez, ativam seus respectivos receptores alvos (GOUIN et al., 2017; 

PINHO-RIBEIRO; VERRI Jr; CHIU, 2017). Os neuropeptídios também causam alterações 

vasculares, promovendo vasodilatação, edema e a transmigração de leucócitos dos vasos 

sanguíneos em direção ao tecido lesado (GOUIN et al., 2017). Neste sentido, a interação do 

sistema nervoso e imunológico ocorre tanto localmente, em nível de inflamação neurogênica e 

ativação de células imunes/inflamatórias, quanto centralmente, controlando vias inflamatórias 

transcricionais, responsáveis pela produção de mediadores inflamatórios (PETERS et al., 

2006).   

Vários receptores são conhecidos por participar da inflamação neurogênica cutânea, 

tais como os receptores de potencial transitório (TRP) do tipo vaniloide 1 (TRPV1) e 

anquirina 1 (TRPA1), os quais são canais não-seletivos a cátions, mas preferenciais ao íon 

cálcio (GRACE et al., 2014). Os canais TRPV1 e TRPA1 são co-expressos em terminações 

nervosas sensoriais da pele e são ativados por diferentes estímulos nocivos mecânicos, 

químicos e físicos, além de substancias endógenas e segundos mensageiros produzidos 



22 

 

durante uma lesão tecidual ou inflamação (GOUIN et al., 2017; NASSINI et al., 2014). Além 

da presença em sistemas neuronais, estes canais também são expressos a nível não neuronal, 

ou seja, em diferentes células residentes ou não da pele, como queratinócitos, melanócitos, 

fibroblastos, linfócitos, mastócitos, células dendríticas, células endoteliais, macrófagos e 

neutrófilos amplificando, dessa forma, o processo inflamatório (ACHANTA et al., 2018; DE 

LOGU et al., 2020; DENDA; TSUTSUMI, 2011; FUSI et al., 2014; HOU et al., 2017; YANG 

et al., 2015; ZHOU et al., 2018). Nesta perspectiva, a ampla distribuição dos canais TRP os 

torna fortes integradores das vias de sinalização neuroimune, o que explica a extensiva 

participação desses canais em diversos processos fisiológicos, bem como na patofisiologia de 

doenças de cunho inflamatório/imune (CAMPONOGARA et al., 2019c, 2020; MORAN; 

SZALLASI, 2018; PARENTI et al., 2016; TÓTH et al., 2014; YOO et al., 2020; ZHOU et al., 

2018, 2019). 

         Diversos estudos demonstram o envolvimento dos canais TRPA1 em processos 

inflamatórios de pele, como psoríase, dermatite atópica, dermatite de contato alérgica e 

irritante (ACHANTA et al., 2018; CAMPONOGARA et al., 2019c; KODJI et al., 2019; 

SILVA et al., 2011). Além disso, Hill e Schaefer (2009) mostraram que o canal TRPA1 pode 

ser ativado pela radiação UVA, e que isso poderia ser mediado pela produção de EROs. 

Recentemente, outros estudos também relatam que o canal TRPA1 pode ser ativado 

diretamente pela radiação UVA e UVB em queratinócitos humanos (LIU et al., 2017) ou pela 

radiação UVB em sinaptossomas da medula espinal de camundongos (FIALHO et al., 2020). 

Com relação ao canal TRPV1, Lee et al. (2009; 2011) demonstraram que a radiação UV 

aumentou a expressão do canal TRPV1 e, consequentemente, o influxo de cálcio em células 

de queratinócitos humanos. Adicionalmente, o uso de antagonistas do TRPV1 suprimiu o 

aumento da espessura de pele (edema) e a expressão de substâncias inflamatórias induzidas 

pela radiação UV (LEE et al., 2011).  

          Além disso, o influxo de cálcio após a ativação do canal TRPV1 pela radiação UVB 

também promove a produção de EROs, disfunção mitocondrial e apoptose (HUANG et al., 

2018, 2019). Conjuntamente, esses eventos celulares induzidos pela radiação UVB culminam 

no desenvolvimento de respostas inflamatórias e proliferativas, tais como: eritema, edema, 

infiltração de células inflamatórias, hiperplasia epidermal (diferenciação e proliferação 

aumentada de queratinócitos) e fotoenvelhecimento (CAMPONOGARA et al., 2021; HOU et 

al., 2017; KANG et al., 2017; LEE et al., 2011, 2012). Neste sentido, embora já se tenha 

documentado na literatura a importância do canal TRPV1 na indução de diversos parâmetros 

observados na queimadura de pele induzida pela radiação UVB, até o momento, não existem 
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estudos que demonstrem o envolvimento do canal TRPA1, bem como o delineamento das 

funções desses canais a nível neuronal e não neuronal neste mesmo modelo de queimadura de 

pele. Desta maneira, o conhecimento dos mecanismos patofisiológicos associados à 

queimadura de pele induzida pela radiação UVB permite que moléculas antagonistas destes 

canais funcionem como potenciais terapias para o tratamento deste tipo de condição 

inflamatória de pele.  

Recentemente, foi identificado um novo ligante antagonista do canal TRPV1, a 

diosmetina (3',5,7-trihidroxi-4'-metoxiflavona) (ADAMANTE et al., 2019). A diosmetina é a 

aglicona do flavonoide glicosídeo Diosmina, um princípio farmacologicamente ativo de 

medicamentos com efeitos vasoprotetores (POÓR et al., 2014). A diosmetina é encontrada em 

frutas cítricas, leguminosa de Acacia farnesiana Wild, folhas de Olea europaea L., bem como 

em outras espécies de plantas (CÉSPEDES et al., 2010; DE PRÁ et al., 2017; DOMÍNGUEZ 

et al., 2011; GATTUSO et al., 2006; MEIRINHOS et al., 2005; ROOWI; CROZIER, 2011; 

ZHAO et al., 2011). Estudos científicos demonstram que a diosmetina reduz diversos 

parâmetros inflamatórios e oxidativos (LIAO et al., 2014; LIU et al., 2018; YANG et al., 

2017; YU et al., 2014; ZARAGOZÁ et al., 2020), e que muitos dos efeitos efeitos anti-

inflamatórios da diosmetina são mediados pela inibição das vias de sinalização das proteínas 

quinases ativadas por mitógeno [MAPKs (JNK e p38)], NF-κB e inflamassoma NLRP3 (LIU 

et al., 2018; YANG et al., 2017; YU et al., 2014). Além disso, foi encontrado que a 

diosmetina exibiu atividade anti-inflamatória em um modelo de inflamação de pele induzido 

pelo agente irritante 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato em camundongos (CÉSPEDES et 

al., 2010; SCHINELLA et al., 1998), bem como em modelos de dermatite atópica (LEE et al., 

2020; PARK et al., 2020).  

Baseado na diversidade de estudos demonstrando a eficácia da diomestina em doenças 

inflamatórias em geral, e sabendo do envolvimento do canal TRPV1 na patofisiologia da 

queimadura de pele mediada pela radiação UVB, a diosmetina, como um ligante antagonista 

desse canal, poderia atuar como uma estratégia promissora de tratamento das lesões cutâneas 

evocadas pela exposição à radiação UVB. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A exposição excessiva à radiação solar causa uma variedade de reações adversas à 

pele, incluindo o desenvolvimento de queimaduras solares, devido à indução de respostas 

inflamatórias e imunes causadas especialmente pela radiação UVB (MARTINEZ et al., 2017; 

ONO et al., 2012). Acidentes por queimadura são considerados como o quarto tipo de trauma 

mais comum no mundo, representando o maior problema de saúde pública global (WHO, 

2018). O Brasil está localizado em uma região geográfica que recebe irradiação solar intensa 

durante todo o ano e, principalmente, nas cidades situadas na região nordeste do Brasil, 

constata-se um elevado índice de radiação UV ao longo de todo ano, sendo considerado nível 

extremo pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (MEYER et al., 2011; OLIVEIRA, 2014). 

É estimado que aproximadamente 1 milhão de acidentes por queimadura ocorra no país por 

ano (FRAGA et al., 2018). De um modo geral, segundo dados do Sistema Único de Saúde, de 

janeiro de 2020 a junho de 2021, foram registradas 1.312 mortes por queimaduras no Brasil 

(DATASUS, 2021). 

Os jovens adultos são considerados os principais candidatos a sofrerem danos 

associados pela exposição cumulativa à radiação UV, uma vez que muitos trabalham ou 

praticam atividades de lazer em locais abertos e, por muitas vezes desprotegidos (URASAKI 

et al., 2016). Especialmente na cidade de Santa Maria (região sul do Brasil), 92,2% dos 

estudantes universitários reportaram pelo menos um episódio de queimadura solar durante a 

vida (DALLAZEM et al., 2019). Neste sentido, terapias farmacológicas são amplamente 

usadas para minimizar os sintomas decorrentes da queimadura solar (LOPES; MCMAHON, 

2016). Atualmente, os glicocorticoides e os anti-inflamatórios não esteroidais dispõem-se 

como a terapia farmacológica disponível na clínica para o tratamento de diversas condições 

inflamatórias cutâneas e, diferentes estudos relatam a eficácia (tópica ou oral) dessas terapias 

no tratamento dos sinais/sintomas associados à queimadura de pele induzida pela radiação 

UVB (LOPES; MCMAHON, 2016; PEGORARO et al., 2020). Embora seja comprovada a 

efetividade dessas terapias, o uso prolongado pode vir associado a efeitos adversos tópicos e 

sistêmicos que limitam seu uso (HENGGE et al., 2006; ROTH, 2012; SIMPSON et al., 2014; 

UNZUETA; VARGAS, 2013). Desta forma, alternativas terapêuticas que mantenham a 

efetividade dos tratamentos atuais, porém com perfil de segurança superior são necessárias.  

Considerando que a inflamação neurogênica cutânea seja um fator contribuinte na 

iniciação e amplificação da queimadura de pele induzida pela radiação UVB (LEGAT et al., 

2002; SCHOLZEN et al., 1998), e que os canais TRPA1 e TRPV1 estejam envolvidos neste 
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processo (GOUIN et al., 2017), o bloqueio destes canais seria uma alternativa terapêutica 

interessante na atenuação das lesões cutâneas evocadas pela exposição à radiação UVB, esta 

proveniente da luz solar. Entretanto, até o momento, nenhum estudo relatou a participação do 

canal TRPA1 na indução dos diversos parâmetros (inflamatórios, oxidativos e proliferativos) 

associados à queimadura de pele induzida pela radiação UVB, apesar de seu envolvimento em 

outras doenças inflamatórias de pele já ter sido comprovado cientificamente (ACHANTA et 

al., 2018; LIU et al., 2013; SILVA et al., 2011). Neste sentido, a compreensão dos 

mecanismos patofisiológicos mediados pelo canal TRPA1 na queimadura de pele induzida 

pela radiação UVB se faz necessário, de modo que, o bloqueio deste canal seja uma estratégia 

promissora para o tratamento das queimaduras de pele induzidas pela exposição solar.   

Em contrapartida, o envolvimento do canal TRPV1 na indução dos parâmetros 

inflamatórios, oxidativos e de fotoenvelhecimento associados à queimadura de pele evocada 

pela radiação UVB já está bem estabelecido (LEE et al., 2009, 2011, 2012; HOU et al., 2017; 

KANG et al., 2017). Nesse caso, antagonistas deste receptor, como a diosmetina (3',5,7-

trihidroxi-4'-metoxiflavona), seriam uma alternativa terapêutica promissora no tratamento das 

queimaduras de pele induzidas pela exposição solar. Além de se comportar como ligante 

antagonista do canal TRPV1 (ADAMANTE et al., 2019), a diosmetina ainda poderia atenuar 

as lesões cutâneas acometidas pela exposição à radiação UVB, devido sua ampla ação anti-

inflamatória e antioxidante (LIAO et al., 2014; LIU et al., 2018; YANG et al., 2017; YU et 

al., 2014; ZARAGOZÁ et al., 2020).   
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o envolvimento do canal TRPA1 e o potencial anti-inflamatório e 

antioxidante tópico da diosmetina, um flavonoide antagonista do canal TRPV1, na 

queimadura de pele induzida pela radiação UVB em camundongos. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

I. Avaliar o envolvimento do canal TRPA1 sobre parâmetros inflamatórios e oxidativos 

observados na queimadura de pele induzida pela exposição única à radiação UVB. 

 

II. Investigar o papel do canal TRPA1 sobre parâmetros inflamatórios e proliferativos 

observados na queimadura de pele induzida pela exposição repetida à radiação UVB. 

 

III. Verificar o efeito de um novo ligante antagonista TRPV1, a diosmetina, sobre 

parâmetros inflamatórios e oxidativos observados na queimadura de pele induzida 

pela exposição única à radiação UVB.  

 

IV. Investigar a participação dos canais TRPA1 e TRPV1 neuronal e não neuronal sobre 

parâmetros inflamatórios observados na queimadura de pele induzida pela exposição 

única à radiação UVB, após a denervação química de fibras nervosas sensoriais 

cutâneas.   
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5 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

5.1 PELE: FUNÇÃO E ESTRUTURA 

 

A pele destaca-se como o órgão mais extenso do corpo humano (cerca de 2 m
2
 no 

organismo de um adulto), sendo a superfície mais exposta ao ambiente externo (EYERICH et 

al., 2018). Neste sentido, a pele atua na linha de defesa primária contra invasão de patógenos 

(Staphylococcus aureus, Propionibacterium acnes, Corynebacterium minutissimum, 

Pseudomonas aeroginosa, Demodex folliculorum, Malassezia spp.), exposição a agentes 

físicos (como a radiação UV), químicos (substâncias irritantes, haptenos), bem como outras 

agressões externas como venenos e toxinas, assegurando a manutenção da homeostasia, o 

reparo e a defesa do tecido cutâneo (DAINICHI; HANAKAWA; KABASHIMA, 2014; 

FINDLEY; GRICE, 2014; MATEJUK, 2018; NESTLE et al., 2009). Estes mecanismos de 

defesa decorrem-se de uma rede complexa, a qual compreende a funcionalidade da barreira 

cutânea, biomoléculas e a interação entre diferentes células inflamatórias/imunes residentes 

ou infiltrantes da pele (EYERICH et al., 2018; NGUYEN; SOULIKA, 2019). Além disso, o 

tecido cutâneo assegura a manutenção das funções fisiológicas do hospedeiro, prevenindo a 

perda de água transepidermal, estabilizando a temperatura corporal, permitindo a síntese de 

vitaminas e hormônios e atuando na percepção/transmissão de estímulos sensoriais 

(ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 2017; ABRAIRA; GINTY, 2013; DI MEGLIO; 

PERERA; NESTLE, 2011). 

A habilidade da pele humana em realizar diversas tarefas está intimamente relacionada 

com sua estrutura, a qual é composta por três camadas: epiderme, derme, e hipoderme 

(STONE et al., 2018; NGUYEN; SOULIKA, 2019). A epiderme, camada mais externa da 

pele, é subdividida em estrato basal, espinhoso, granuloso e córneo a partir da camada mais 

interna para a mais externa. A camada mais interna da epiderme (interface com a derme) é 

composta pelo estrato basal, esse responsável pela constante renovação celular (turnover) e 

por respostas imunes desencadeadas pelas células de Langerhans e células T (NESTLE et al., 

2009; NGUYEN; SOULIKA, 2019). Os queratinócitos basais movem-se para a camada acima 

do estrato basal denominada de estrato espinhoso (também conhecido como camada de 

células espinhosas) para iniciar seu próximo ciclo de maturação (fase inicial de cornificação). 

Aqui, as células mudam sua forma estrutural (de colunar para poligonal) e sintetizam 

filamentos intermediários de queratina, bem como outros precursores proteicos e lipídicos. Já 

os queratinócitos situados no estrato granuloso, produzem ativamente proteínas e lipídios 
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queratinizados (JIANG et al., 2020). O produto final da maturação dos queratinócitos e as 

consequentes modificações estruturais (degradação, perda de organelas e secreção 

extracelular de lípidios) levam a formação do estrato córneo, constituído majoritariamente por 

corneócitos circundados por filamentos de queratina, involucrina e filagrina. Devido sua 

interface entre a pele e o ambiente externo, o estrato córneo torna-se crucial na função de 

barreira da pele (NATARAJAN et al., 2014; PROKSCH; BRANDNER; JENSEN, 2008) 

(Figura 1).  

Estudos vêm demonstrando um comportamento dinâmico entre as ações das diferentes 

células da pele (residentes ou não) e seu padrão de distribuição nas estruturas do tecido 

cutâneo (DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011; NESTLE et al., 2009). Pasparakis et al. 

(2014) descreveu uma alternativa estrutural-anatômica da pele, subdividindo a epiderme em 

epitélio folicular (circundante ao folículo piloso) e epitélio interfolicular. Ambos os 

compartimentos apresentam o queratinócito como o tipo celular mais abundante. Embora 

também estejam presentes células imunes (células de Langerhans e células T), pouco se 

conhece sobre as diferenças funcionais entre esses dois compartimentos epiteliais em relação 

à imunidade da pele. Neste sentido, um melhor entendimento sobre a funcionalidade e 

comunicação entre as células da pele dispostas nesses compartimentos estruturais torna-se um 

pré-requisito para desenvolver estratégias que possibilitem conservar a integridade e função 

de barreira da pele, frente a possíveis danos químicos, físicos ou biológicos.  

Abaixo da epiderme e separado pela junção dermoepidermal, encontra-se a camada 

dérmica (papilar e reticular), cuja estrutura é mais complexa à epiderme devido à diversidade 

de componentes celulares e não celulares (NESTLE et al., 2009). Em humanos, a derme 

papilar forma extensões que se comunicam com a epiderme, o que facilita o transporte de 

nutrientes, através de capilares sanguíneos, às camadas superiores. Em contrapartida, a derme 

reticular é caracterizada pela presença de apêndices cutâneos (folículos pilosos, glândulas 

sebáceas e sudoríparas), vasos sanguíneos e linfáticos, terminações nervosas, e pela extensiva 

matriz extracelular, formada por fibras de colágeno e elastina. Esta matriz torna-se essencial 

na implantação dos processos inflamatório-imunes de pele, uma vez que fornece o suporte 

para infiltração de neutrófilos, macrófagos, células T e dentre outros tipos celulares ao tecido 

cutâneo (KABASHIMA et al., 2019; NGUYEN; SOULIKA, 2019). Entretanto, ambas as 

subcamadas dérmicas apresentam diversos tipos celulares residentes ou infiltrantes à pele, 

como células dendríticas dermais, células natural killer, fibroblastos, células T, células B, 

células linfoides inatas, mastócitos, macrófagos e neutrófilos (ABDALLAH; MIJOUIN; 
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PICHON, 2017; DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011; KABASHIMA et al., 2019) 

(Figura 1).  

Subjacente à derme, está a hipoderme, a qual é composta por fibrócitos, adipócitos, 

células T, células B e macrófagos. Esta camada atua no armazenamento de energia, no suporte 

mecânico e na termorregulação (KABASHIMA et al., 2019; NGUYEN; SOULIKA, 2019). 

Estudos recentes demonstram que o tecido adiposo é capaz de exercer diversos papeis na 

imunidade cutânea, incluindo na defesa contra infecção por Staphylococcus aureus, uma vez 

que os adipócitos são capazes de produzir adipocinas e peptídeos antimicrobianos (CHEN; 

ZHANG; GALLO, 2019). Neste sentido, também tem sido reconhecido adipócitos residentes 

na derme (tecido adiposo branco dérmico; dWAT; do inglês “dermal white adipose tissue”). 

Embora o dWAT e subcutâneo não sejam fisicamente demarcados em humanos, 

provavelmente diferem em algumas funcionalidades. O dWAT tem sido uma camada imune 

subestimada, mas claramente importante para a pele. Além de contribuir para funções 

inerentes do tecido adiposo, o dWAT também exerce funções alternativas, tais como, no ciclo 

do cabelo, na cicatrização de feridas e na formação de tecido fibroso (CHEN; ZHANG; 

GALLO, 2019; ZWICK et al., 2019).  

 

Figura 1 – Estrutura e componentes celulares residentes e infiltrantes da pele humana. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Nestle et al., 2009.  
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Embora essas camadas anatômicas sejam críticas para a compreensão da organização e 

funcionalidade da pele, alguns estudos também dividem a pele em quatro níveis funcionais de 

barreira cutânea: microbiana, química, física e imune. Apesar de apresentarem características 

próprias, os componentes da barreira cutânea estão altamente interconectados. A camada mais 

externa da barreira cutânea compreende diversas comunidades microbianas (bactérias, fungos 

e vírus), que cobrem todas as áreas da superfície da pele (EYERICH et al., 2018). A fisiologia 

da pele (sítios úmidos, secos ou sebáceos) é o princípio organizador das comunidades 

bacterianas. Os sítios sebáceos (face e tronco) são dominados por espécies Cutibacterium e 

Staphylococcus, enquanto que Corynebacterium, Staphylococcus e beta-Proteobacteria são 

encontradas em áreas úmidas (axilas, dobras do cotovelo e joelho) (BELKAID; SEGRE, 

2014; CHEN; FISCHBACH; BELKAID, 2018). Em contrapartida, os fungos do gênero 

Malassezia dominam locais do braço, enquanto que regiões dos pés são colonizadas por 

Malassezia, Cryptococcus, Rhodotorula, Epicoccum, e outros (BELKAID; SEGRE, 2014).      

A interação da microbiota com os demais componentes da pele do hospedeiro promove a 

expressão de mediadores (peptídeos antimicrobianos, sistema complemento e citocinas), esses 

responsáveis pela ativação do sistema imunológico inato. Neste sentido, as inter-relações bem 

orquestradas entre os componentes da barreira cutânea e, consequentemente, a manutenção de 

sua integridade depende parcialmente da regulação da composição microbiana da pele 

(EYERICH et al., 2018; PRESCOTT et al., 2017).  

A definição de barreira química é menos nítida comparada aos demais componentes da 

barreira cutânea, devido sua sólida conexão às barreiras física e microbiana. O componente 

químico de barreira é composto por fatores que contribuem para o pH ácido da superfície 

cutânea, tais como, lipídios do estrato córneo, e fatores de hidratação natural (aminoácidos e 

derivados resultantes da proteólise da filagrina). Mudanças no fator de hidratação natural pode 

alterar o pH cutâneo e, consequentemente, a composição lipídica do estrato córneo. Além 

disso, as glândulas sudoríparas também contribuem para o pH ácido da pele, através da 

produção de eletrólitos e ácido lático (EYERICH et al., 2018). O pH da pele humana (5,4-5,9 

nas camadas superiores) tem um papel central no funcionamento da barreira cutânea, uma vez 

que a formação da composição lipídica requer enzimas dependentes de pH ácido. A acidez do 

estrato córneo também é importante para manter a diversidade do microbioma cutâneo, 

favorecendo a colonização de bactérias comensais, como Staphylococcus epidermidis e das 

espécies Corynebacterium, e impedindo que cepas patogênicas (Staphylococcus aureus) 

estabeleçam infecções no hospedeiro (BELKAID; SEGRE, 2014; NGUYEN; SOULIKA, 

2019).       
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A função da barreira química é dependente das células que compõe a barreira física da 

pele, essa, por sua vez, composta por corneócitos (estrato córneo) e queratinócitos (estrato 

granuloso). Esta interdependência ocorre pela participação dos queratinócitos na produção da 

composição lipídica (triglicerídeos e colesterol) e proteica (filagrina, involucrina, locrinina e 

queratina) de barreira do estrato córneo (MATSUI; AMAGAI, 2015). Além disso, a função de 

barreira física da pele também depende de moléculas de adesão juncional (JAMs, do inglês 

“Junctional Adhesion Molecule”) e proteínas “tight junction” (claudinas, ocludinas e zona 

occludens), dispostas nas diferentes camadas da epiderme. Alterações na expressão ou função 

destes componentes de barreira estão associadas com a patogênese de dermatites de contato 

irritante e alérgica, atópica e na inflamação de pele induzida pela radiação ultravioleta tipo B 

(UVB) (BÄSLER; BRANDNER, 2016; DE BENEDETTO et al., 2011; EL-CHAMI et al., 

2018; JIA et al., 2018). 

Em contrapartida, a barreira imune representa a parte final do sistema de barreira 

cutânea (EYERICH et al., 2018). As respostas imunes da pele são executadas 

consecutivamente pelo sistema de imunidade inata e adaptativa. As reações inatas são rápidas, 

pouco discriminatórias e não exibem memória imunológica. Ao contrário, as respostas 

adaptativas exibem um alto grau de memória e especificidade, necessitando de um tempo 

maior para desenvolver-se (BANGERT; BRUNNER; STINGL, 2011). Em 1983, Streilein 

introduziu o termo Tecidos Linfoides Associados à Pele (SALT, do inglês “Skin-Associated 

Lymphoid Tissues”), baseado em observações sobre a existência de um sistema de defesa 

projetado especificamente para o tecido cutâneo (STREILEIN, 1983). Esse sistema é 

constituído por queratinócitos, células dendríticas (células apresentadoras de antígeno), 

conjunto de gânglios linfáticos e células T, o que introduz a ideia de que as células imunes 

trafegam de maneira direcionada entre a pele, os linfonodos e circulação periférica 

(BANGERT; BRUNNER; STINGL, 2011; NESTLE et al., 2009). Já em 2015, Ono e 

Kabashima propuseram que o sistema SALT poderia ser induzido sob condições inflamatórias 

locais, denominando-o iSALT. Esta é uma estrutura real que aparece, transitoriamente, em 

volta das vênulas pós-capilares em resposta a vários estímulos imunogênicos (KABASHIMA 

et al., 2019). Neste sistema, os macrófagos perivasculares e leucócitos infiltrados ao tecido 

cutâneo são inseridos juntamente com as células dendríticas dermais e células T, o que torna a 

estrutura iSALT um local para a uma apresentação de antígenos eficiente e ativação das 

células T de memória na pele (KABASHIMA et al., 2019; NATSUAKI et al., 2014). 

A composição celular da barreira imune cutânea detecta eficientemente os sinais de 

perigo [padrões moleculares associados a danos (DAMPs, do inglês “Damage-Associated 
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Molecular Patterns”) ou a patógenos (PAMPs; do inglês “Pathogen-Associated Molecular 

Patterns”)] e, subsequentemente, inicia uma resposta inflamatória/imune, a fim de reparar o 

dano à barreira cutânea e reestabelecer a homeostase tecidual (EYERICH et al., 2018). Dado 

que as células da barreira imune estão distribuídas por toda a pele, essa barreira está altamente 

interconectada com outros níveis da barreira cutânea. Nos últimos anos, houve um progresso 

considerável na compreensão das funções dos diferentes tipos de células da pele e dos 

mecanismos usados para orquestrar o comportamento do tecido cutâneo frente aos possíveis 

danos (MATEJUK, 2018; PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014).  

 

5.1.1 Queratinócitos 

 

Os queratinócitos constituem 95% da composição celular da epiderme, os quais se 

proliferam na camada basal e diferenciam em direção às camadas mais externas (estrato 

espinhoso, granuloso e córneo) da epiderme, contribuindo para a efetiva função de barreira 

física cutânea (Figura 1) (ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 2017; WULLAERT; 

BONNET; PASPARAKIS, 2011). Em condições fisiológicas, a diferenciação dos 

queratinócitos leva uma semana na pele de camundongos e quatro semanas na pele humana. 

Entretanto, qualquer alteração no seu processo normal de diferenciação/maturação na 

epiderme, acarreta na perda da integridade de barreira cutânea, e consequentemente, no 

desenvolvimento de condições patológicas de pele (GONZALES; FUCHS, 2017). Devido sua 

localização na interface entre o ambiente externo e o restante do organismo, os queratinócitos 

são reconhecidos como iniciadores da resposta imune (“células sentinelas”), uma vez que 

detectam os estímulos ambientais (radiação UV, agentes químicos, físicos e componentes 

microbianos) e os transmitem às outras células imunes residentes da pele (KLICZNIK et al., 

2018; PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014). 

A detecção de sinais externos pelos queratinócitos resulta na ativação de sinalização 

celular intrínseca, com consequente produção de citocinas [interleucina (IL)-1, IL-6, IL-10, 

IL-18, fator de necrose tumoral (TNF)-α], quimiocinas (CXCL1, CXCL8 e CCL20) e fatores 

de crescimento [fator de crescimento transformante (TGF)-α, TGF-β e fator estimulador de 

colônias granulócitos e macrófagos]. Assim, a plasticidade dos queratinócitos na produção 

destes mediadores inflamatórios os torna componentes centrais na comunicação com os 

demais tipos celulares, e consequentemente, na regulação das respostas imunes e 

inflamatórias de pele (ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 2017; CHAMBERS; 

VUKMANOVIC-STEJIC, 2019). Nesta perspectiva, a interação dos queratinócitos com as 
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células T também se torna crucial na modulação das respostas imunes adaptativas. 

Recentemente, foi proposto que os queratinócitos têm a capacidade de apresentar antígenos às 

células T CD4
+
 e CD8

+
 e de manter as células T de memória residentes no tecido cutâneo, 

evitando uma possível reinfecção, bem como permitindo uma resposta antimicrobiana mais 

rápida e eficaz (HIRAI et al., 2019; KLICZNIK et al., 2018). Além disso, vale ressaltar que os 

queratinócitos são uma fonte importante de peptídeos antimicrobianos, como β-defensinas e 

catelicidinas, os quais auxiliam na neutralização direta ou indireta (via recrutamento de 

células imunes) de patógenos, na angiogênese, na cicatrização de feridas e na função de 

barreira cutânea (AKIYAMA et al., 2014; CHESSA et al., 2020). 

 

5.1.2 Células Dendríticas 

 

5.1.2.1 Células de Langerhans 

 

As células de Langerhans representam cerca de 2-4% da composição de células 

epidermais (taxa de meia-vida entre 53 e 78 dias) (Figura 1) (ABDALLAH; MIJOUIN; 

PICHON, 2017). Este tipo celular foi primeiramente descrito por Paul Langerhans, em 1890, 

como sendo parte do sistema nervoso periférico, devido sua morfologia “dendrítica” 

(CLAYTON et al., 2017). Entretanto, a partir de Silberberg, Baer and Rosenthal (1976), 

estudos têm considerado as células de Langerhans como originárias do sistema 

hematopoiético da medula óssea (COLLIN; MILNE, 2016; OTSUKA; EGAWA; 

KABASHIMA, 2018). Além disso, crescentes evidências indicam que as células de 

Langerhans são derivadas da linhagem de macrófagos, devido sua localização residente no 

tecido epidérmico, pela presença de genes de autorrenovação e pela expressão do fator de 

transcrição (Mafb) diferencial de macrófagos. Embora apresentem similaridades ontogênicas 

com macrófagos residentes, as células de Langerhans assumem fenótipos e funções de células 

dendríticas (CLAYTON et al., 2017; DECKERS; HAMMAD; HOSTE, 2018; WU et al., 

2016). Fenotipicamente, as células de Langerhans expressam moléculas do complexo 

principal de histocompatibilidade II, CD11c (integrina αX), marcador hematopoiético CD45, 

moléculas de adesão celular-epitelial, E-caderina (conexão com queratinócitos) e receptores 

para captação de antígenos (Fcγ e Fcε). Além disso, as células de Langerhans também 

expressam langerinas e proteínas CD1 (CD1a, CD1b e CD1c expressos somente em 

humanos), as quais estão envolvidas com a apresentação de antígenos às células T 
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(DECKERS; HAMMAD; HOSTE, 2018; MATEJUK, 2018; MERAD; GINHOUX; 

COLLIN, 2008).  

Especificamente, as langerinas são consideradas como receptores de reconhecimento 

de padrão (PRRs, do inglês “Pattern Recognition Receptors”), as quais reconhecem os 

antígenos, endocitam e os trafegam para os grânulos de Birbeck (organela endossomal típica 

das células de Langerhans), esses responsáveis pelo processamento antigênico (ABDALLAH; 

MIJOUIN; PICHON, 2017; MERAD; GINHOUX; COLLIN, 2008). Além disso, estudos 

relatam que langerinas, como CD207 (expressa somente em camundongos), também estão 

envolvidas na formação dos grânulos de Birbeck (DECKERS; HAMMAD; HOSTE, 2018; 

TAKAHARA et al., 2002). Considerando sua localização na pele (estrato espinhoso da 

epiderme), as células de Langerhans são parte da barreira cutânea, uma vez que estão 

intimamente conectadas com os queratinócitos, através da expressão de proteínas “tight 

junction” (claudina-1 e zonula occludens-1). Além disso, as células de Langerhans detectam 

diversos sinais provenientes do ambiente, através da extensão de seus dendritos pelas junções 

intercelulares até o estrato córneo. Neste sentido, estas células também contribuem para a 

linha de defesa contra danos físicos/químicos ou patógenos, sendo consideradas componentes 

celulares chave nas respostas imunes inata e adaptativa (CLAYTON et al., 2017; SUMPTER; 

BALMERT; KAPLAN, 2019; WONG et al., 2019). A principal função das células de 

Langerhans é transportar os antígenos detectados e processados na pele aos linfonodos e, 

apresentá-los às células T CD4
+
 e CD8

+
 naive, promovendo a diferenciação de respostas 

imunes auxiliares (Th1, Th2, Th17 ou Treg), bem como a indução de resposta imune citotóxica 

(célula T CD8
+
) (KAPLAN et al., 2019; KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017; 

KITASHIMA et al., 2018; MATSUI; MORI; IKEDA, 2015).  

Inicialmente, em um estado estacionário, as células de Langerhans na pele são 

imaturas e apresentam baixos níveis de migração aos linfonodos, o que reflete sua capacidade 

em exercer uma tolerância imunológica frente aos sinais ambientais encontrados 

rotineiramente, e aos autoantígenos benignos (AUDIGER et al., 2017; KAPLAN, 2019). 

Entretanto, durante a inflamação, estas células passam por um processo de maturação, 

aumentam sua taxa de migração para os linfonodos e tornam-se altamente estimuladoras do 

sistema imunológico (KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017). Quando ativadas, as células 

de Langerhans maduras se desconectam dos queratinócitos e iniciam seu processo de 

migração para os linfonodos. Neste processo, os fibroblastos ativados durante a inflamação 

liberam a quimiocina CXCL12, a qual promove o aumento da expressão do receptor CXCR4 

nas células de Langerhans. Esta etapa, juntamente com o aumento de metaloproteinases 
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(MMP-9 e MMP-2; por queratinócitos, células de Langerhans e fibroblastos), permitem a 

passagem das células de Langerhans para a derme. Na camada dérmica, estas células passam 

a expressar o receptor CCR7, permitindo sua responsividade às quimiocinas CCL19 e CCL21 

(liberadas pelas células endoteliais linfáticas), e sua consequente migração, através dos vasos 

linfáticos, para os linfonodos (OTSUKA; EGAWA; KABASHIMA, 2018; SUMPTER; 

BALMERT; KAPLAN, 2019). 

 

5.1.2.2 Células dentríticas dermais 

 

As células dendríticas que residem na derme são conhecidas como células dendríticas 

dermais (dDCs; do inglês “Dermal Dendritic Cells”) (Figura 1). Ao contrário das células de 

Langerhans, todas as dDCs são derivadas da medula óssea (origem mieloide), e o 

repovoamento na pele ocorre aproximadamente a cada sete dias (NGUYEN; SOULIKA, 

2019). Este tipo celular foi descoberto por Steinman e Cohn (1973). Em 2011, Steinman foi 

agraciado com o Prêmio Nobel de Medicina pela descoberta da célula dendrítica e seu papel 

na comunicação entre sistema imune inato e adaptativo (ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 

2017). O principal papel das dDCs é induzir imunidade específica contra patógenos, 

alérgenos, bem como promover a tolerância imunológica contra auto antígenos. Esta 

funcionalidade deve-se a habilidade destas células em apresentar antígenos e ativar as células 

T presentes na pele (células T de memória ou Treg) ou nos gânglios linfáticos (células T naive) 

(HANIFFA et al., 2012; SUMPTER; BALMERT; KAPLAN, 2019). Após o contato com o 

alérgeno (respostas de hipersensibilidade de contato), os macrófagos dermais liberam CXCL2 

que recrutam dDCs e células T para formar um aglomerado celular nas regiões perivasculares 

da pele, o que facilita a apresentação de antígenos e ativação das células T mediada pelas 

dDCs (KABASHIMA et al., 2019; NATSUAKI et al., 2014). Em adição a ativação das 

células T dentro da pele, as dDCs também exercem sua função como célula apresentadora de 

antígenos nos gânglios linfáticos, e a facilidade de migração para os órgãos linfoides é 

dependente da superregulação do receptor CCR7 (assim como observado na atividade 

migratória das células de Langerhans) (WORBS; HAMMERSCHMIDT; FORSTER, 2016).    

A plasticidade das dDCs é notável, uma vez que elas representam uma rede 

heterogênea e complexa de subtipos celulares que diferem quanto à sua ontologia, localização 

e funcionalidade (ABDALLAH; MIJOUIN; PICHON, 2017).  Neste sentido, as dDCs podem 

ser subdivididas em dDCs convencionais (cDC1 e cDC2), DC derivadas de macrófagos (mo-

DC), DC duplo negativo (DN DC) e DC plasmocitoides (pDCs) (KABASHIMA et al., 2019; 
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KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017; SUMPTER; BALMERT; KAPLAN, 2019). As 

dDCs convencionais residem permanentemente na derme (região perivascular) ou migram 

para os gânglios linfáticos. O subconjunto cDC1 representa 20-40% das células dendríticas 

residentes nos gânglios linfáticos. Já na derme de camundongos e humanos, as cDC1s são 

uma população de dDCs relativamente rara, sendo caracterizadas pela expressão do receptor 

XCR1 (receptor para quimiocina XCL1; expressa pelas células T CD8
+
); o que também as 

classifica como XCR1
+
 DC (KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017). Embora a cDC1 

dermal de camundongos compartilhe uma homologia funcional com a cDC1 humana, 

algumas diferenças fenotípicas são observadas entre as espécies. A cDC1 dermal de 

camundongos, classificada também como CD103
+
 DC, expressa proteínas como CD103, 

enquanto que cDC1 humana (CD141
+ 

DC) apresenta outras proteínas de membrana, como a 

CD141 (KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017; SUMPTER; BALMERT; KAPLAN, 2019). 

Funcionalmente, o subconjunto cDC1, em ambas as espécies, induz respostas imunes do tipo 

Th1, as quais estão associadas nas doenças autoimunes e na defesa contra patógenos 

intracelulares (CANCEL et al., 2019; PRICE; TARBELL, 2015; TESFAYE et al., 2019). 

Ao contrário da cDC1, o subtipo cDC2 é mais abundante na derme de camundongos e 

humanos. Este subconjunto celular é caracterizado pela expressão do marcador mieloide 

CD11b, o que as classifica também como CD11b
+
 DC. Em camundongos e humanos, estas 

células apresentam marcadores comuns aos monócitos e macrófagos, como CX3CR1, CCR2 

e CD11c, o que dificulta a diferenciação destas células fenotipicamente. Em contrapartida, a 

proteína CD1c é unicamente expressa na cDC2 humana (CD1c
+
 DC). Funcionalmente, o 

subconjunto cDC2, em ambas as espécies, induz respostas imunes do tipo Th2 e Th17, as 

quais estão associadas nas doenças autoimunes, alérgicas e na defesa contra patógenos 

extracelulares (FLORES-LANGARICA et al., 2018; KUMAR et al., 2019; SICHIEN et al., 

2017). Outro subtipo de dDCs são as mo-DCs, presentes especificamente na derme de 

humanos e camundongos. Fenotipicamente, este subtipo celular é similar a cDC2, 

compartilhando a expressão de CD11b, CX3CR1, CCR2 e CD11c. O equivalente da mo-DCs 

em humanos é denominado CD14
+ 

DC, já que a proteína CD14 é encontrada somente no 

subconjunto celular da derme humana (KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017). 

Funcionalmente, as mo-DCs apresentam uma menor capacidade de migração aos gânglios 

linfáticos e de ativação das células T CD4
+ 

e T CD8
+
 (TAMOUTOUNOUR et al., 2013). 

O subtipo celular DN DC (XCR1
- 

CD11b
-
 DC) reside somente na derme de 

camundongos (não existe correlatos na derme humana), promovendo respostas imunes do tipo 

Th2 (KASHEM; HANIFFA; KAPLAN, 2017; SUMPTER; BALMERT; KAPLAN, 2019). Já 
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as pDC circulam no sangue e nos gânglios linfáticos em condições normais e são 

normalmente ausentes na pele saudável (ou em baixas concentrações) (KASHEM; 

HANIFFA; KAPLAN, 2017; PASPARAKIS et al., 2014). Entretanto, estas células podem 

infiltrar a derme sob diversas condições patológicas de origem inflamatória e autoimune, 

como na psoríase, lúpus eritematoso, e câncer de pele (LITTLE; VESELY, 2020; MONTI et 

al., 2020; ZHENG et al., 2019). Ademais, o processo de diferenciação das pDCs ocorre 

inteiramente na medula óssea, ao contrário da dDC convencionais, cujo desenvolvimento se 

completa nos tecidos periféricos (pele ou gânglios linfáticos) (ABDALLAH; MIJOUIN; 

PICHON, 2017). Além de suas funções inflamatórias, as pDCs são essenciais na imunidade 

antiviral, uma vez que secretam grandes quantidades de interferon-α durante as infecções 

virais. Esta resposta é desempenhada via detecção dos PAMPs (fragmentos de DNA e RNA 

viral) pelos receptores TLR7 e TLR9 situados na membrana das pDCs (REIZIS, 2019; SUN 

et al., 2020). 

 

5.1.3 Macrófagos 

 

Os macrófagos são células da imunidade inata que estão presentes em diversos 

tecidos, incluindo na camada dérmica da pele, os quais respondem contra a invasão de 

patógenos (fagocitose) e participam da inflamação e do reparo tecidual (angiogênese, 

remodelamento e formação de cicatriz) após uma lesão (Figura 1) (NGUYEN; SOULIKA, 

2019; OISHI; MANABE, 2018; WATANABE et al., 2019). Em 1968, van Furth e 

colaboradores propuseram que os monócitos circulantes derivados da medula óssea eram a 

única fonte de macrófagos teciduais. Entretanto, este paradigma tem sido redefinido, uma vez 

que estudos de rastreamento de linhagem genética em camundongos demonstraram que os 

macrófagos teciduais também se originam a partir de células precursoras derivadas do saco 

vitelino ou do fígado fetal, diferenciando-se em macrófagos durante o desenvolvimento pré-

natal (GINHOUX et al., 2016; HOEFFEL; GINHOUX, 2015). Com relação à pele, os 

macrófagos dermais são derivados de precursores embrionários (durante a fase pré-natal) e de 

monócitos circulantes adultos (maturam quando atingem a pele). Esta última população 

reabastece a pele aproximadamente a cada 10 dias. Além disso, os monócitos que originam os 

macrófagos dermais expressam o antígeno linfocitário 6C (Ly6C) (monócitos clássicos 

Ly6C
hi

) e, atingem a pele durante condições inflamatórias, de maneira dependente do receptor 

CCR2 (GUILLIAMS et al., 2014; WATANABE et al., 2019).  



40 

 

Embora as diferentes populações de macrófagos teciduais não sejam necessariamente 

similares quanto à origem (macrófagos do saco vitelino e fígado fetal e monócitos circulantes 

adultos), essas podem constantemente monitorar o microambiente da pele em busca de sinais 

que indiquem estresse celular, lesão tecidual ou infecção. Neste sentido, os macrófagos 

exibem um alto grau de plasticidade, sendo capazes de promover diversas funções efetoras 

para manter ou recompor a homeostasia tecidual. Mills et al. (2000) introduziram o paradigma 

de polarização de macrófago M1/M2, inspirado no conceito de células Th1 e Th2. Entretanto, 

a estrutura de polarização foi criada dentro de um contexto in vitro, em que culturas de 

macrófagos isolados de diferentes linhagens de camundongos foram estimuladas a partir um 

conjunto definido de fatores (MILLS et al., 2000; NAHRENDORF; SWIRSKI, 2016). Neste 

sentido, os macrófagos estimulados com lipopolissacarídeo e interferon-γ assumem um 

fenótipo pró-inflamatório (M1), classificados também como macrófagos “classicamente 

ativados”. Com este fenótipo, os macrófagos expressam óxido nítrico sintase induzível, 

secretam citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-12) quimioatraentes de neutrófilos e 

estimulam respostas tipo Th1 (ARORA et al., 2018; GINHOUX et al., 2016; MILLS, 2015). 

Ademais, as respostas de macrófagos M1 garantem a resistência à infecção bacteriana 

(bactérias gram-positivas e gram-negativas), bem como, controlam o crescimento dos 

patógenos (HEDL et al., 2019; RUSSELL; HUANG; VANDERVEN, 2019). 

Em contrapartida, os diversos estímulos utilizados para diferenciar os macrófagos em 

macrófagos M2 (macrófagos “alternativamente ativados”) promovem variações fenotípicas, 

as quais geram os subconjuntos M2a (induzido por IL-4 ou IL-13), M2b (induzido por 

complexos imunes e lipopolissacarídeo), M2c (induzido por IL-10 e TGF-β) ou M2d 

(induzido por fatores associados ao tumor e IL-6) (ARORA et al., 2018; WANG et al., 2010). 

Estes subconjuntos majoritariamente controlam a inflamação e respostas tipo Th2, auxiliam 

na angiogênese, remodelam e reparam tecidos danificados e contribuem na eliminação de 

detritos e/ou células debris (ARORA et al., 2018; PASPARAKIS et al., 2014). 

Especificamente, o subtipo M2a está envolvido com a proliferação e reparo tecidual, 

angiogênese e fibrogênese (produção TGF-β e fator de crescimento endotelial vascular). Os 

macrófagos M2b e M2c contribuem para o remodelamento tecidual, uma vez que produzem 

IL-10, TGF-β e MMPs (ARORA et al., 2018; KRZYSZCZYK et al., 2018). Além disso, o 

subconjunto M2c regula negativamente a produção de citocinas inflamatórias e melhora a 

atividade de eliminação de células debris pelos macrófagos M1 (ARORA et al., 2018). Wang 

et al. (2010) identificou um subtipo adicional, os macrófagos M2d, os quais desempenham um 
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importante papel no desenvolvimento e progressão do tumor, assumindo características de 

macrófagos associados ao tumor. 

 Embora o paradigma M1/M2 tenha ganhado um crescente reconhecimento no campo 

científico que avalia a funcionalidade dos macrófagos in vitro, este espectro dicotômico 

dificulta o entendimento da plasticidade destas células em um contexto in vivo. As 

descobertas mais recentes argumentam contra uma categorização fenotípica fixa e simples dos 

macrófagos dentro de um contexto tecidual (GINHOUX et al., 2016; MARTINEZ; 

GORDON, 2014; NAHRENDORF; SWIRSKI, 2016). Neste sentido, diferenças na origem e 

localização tecidual destas células, nos estímulos ambientais e no curso tempo-resposta 

(estágios de inflamação e envelhecimento cutâneo) possibilitam que macrófagos expressem 

simultaneamente moléculas/marcadores dos fenótipos M1 e M2 [TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidases e MMPs] (MILLS, 2015; 

NAHRENDORF; SWIRSKI, 2016). Com base neste cenário complexo, abordagens de alta 

resolução, utilizando análise transcriptômica e epigenética, tornam-se necessárias para 

estabelecer uma avaliação dos conceitos atuais de classificação fenotípica de macrófagos, 

frente a condições homeostáticas e patológicas (AHMED; WINTHER; BOSSCHE, 2017; 

BOSSCHE et al., 2014; CHEN et al., 2020; XUE et al., 2014).    

 

5.1.4 Fibroblastos 

 

Os fibroblastos são as células mais abundantes da derme, as quais apresentam um 

papel essencial em diversos processos cutâneos, tais como: inflamação, angiogênese, 

cicatrização de feridas e fotoenvelhecimento (Figura 1) (DI DOMIZIO et al., 2020; 

KARTHIKEYAN et al., 2016; SAMIVEL et al., 2020). Após uma lesão de pele, os 

fibroblastos contribuem amplamente para a iniciação e amplificação dos processos 

inflamatórios, uma vez que expressam receptores de superfície celular da classe PRRs e 

sintetizam diversas citocinas e quimiocinas inflamatórias, leucotrienos, prostaglandinas, 

MMPs e fatores de crescimento, além de contribuir no recrutamento e ativação de células 

inflamatórias ao tecido danificado (COOPER et al., 2021; DI DOMIZIO et al., 2020; 

HWANG et al., 2011; KENDALL; FEGHALI-BOSTWICK, 2014; NGUYEN; SOULIKA, 

2019). Além disso, os fibroblastos também medeiam a deposição de matriz extracelular, que 

auxilia na formação da “malha de sustentação” para as células inflamatórias infiltradas. 

Entretanto, assim como os macrófagos, os fibroblastos também apresentam um duplo 
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fenótipo, neste caso, comportando-se como pró-inflamatório ou pró-fibrótico (COOPER et al., 

2021).  

Neste sentido, a transformação da linhagem fibroblástica envolve diversas etapas de 

sinalização, incluindo uma ampla gama de células precursoras, as quais os miofibroblastos 

atingem o ápice do fenótipo fibrótico (KENDALL; FEGHALI-BOSTWICK, 2014). Os 

miofibroblastos raramente são encontrados em pele humana saudável, ao passo que, frente a 

uma lesão, os mesmos são amplamente suprarregulados. Nesse sentido, a ativação e 

diferenciação dos fibroblastos desempenham um papel central nos processos de cicatrização 

de feridas. Entretanto, o descontrole desses processos associado à prolongada lesão tecidual e 

inflamação crônica, levam ao desenvolvimento de uma resposta fibrótica patológica que, em 

muitos dos casos, culminam com a falência do orgão. Fatores de crescimento, como o TGF-β, 

são produzidos pelos fibroblastos (efeito autócrino), bem como por outras células da pele, os 

quais são considerados como o principal indutor da matriz extracelular e diferenciação dos 

miofibroblastos, sendo, portanto, o mediador chave dos processos fibróticos (KANAOKA et 

al., 2018; KENDALL; FEGHALI-BOSTWICK, 2014).     

Interessantemente, os fibroblastos apresentam uma heterogeneidade funcional na 

camada dérmica. Os fibroblastos que residem na derme papilar podem regenerar os músculos 

eretores do pelo e as papilas dérmicas, enquanto que os fibroblastos residentes na camada 

dérmica profunda (reticular) e fáscia subcutânea podem diferir-se em miofibroblastos, 

atuando na fase de remodelamento do processo de cicatrização de feridas (DRISKELL et al., 

2013; JESCHKE et al., 2020; PHAN et al., 2021; SHOOK et al., 2018). Ainda, um perfil de 

expressão de genes pro-inflamatórios foi observado em fibroblastos da derme reticular (pele 

de camundongo e humana), ilustrando uma inclinação inflamatória dos fibroblastos em 

regiões específicas da camada dérmica (PHILIPPEOS et al., 2018). Além da interação dos 

fibroblastos com outras células residentes ou infiltrantes da pele, os adipócitos podem liberar 

adipocinas (leptina e adiponectina), os quais se ligam aos receptores de superfície celular nos 

fibroblastos (presentes na fáscia subcutânea), atenuando as atividades inflamatórias e 

fibróticas dessas células (COOPER et al., 2021; MARANGONI et al., 2017). 
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5.1.5 Células T 

 

Uma efetiva resposta imune requer a geração de células T antígeno específico, que se 

alojam em locais cutâneos de lesão ou infecção (Figura 1). Por outro lado, a imunidade de 

longa duração contra futuros desafios imunológicos é mediada pela presença tecidual das 

células T de memória (HO; KUPPER, 2019). Resumidamente, a ativação imune de células 

dendríticas dermais (apresentadoras de antígeno) acarreta em sua migração através dos vasos 

linfáticos aferentes para os linfonodos de drenagem, a fim de ativar e diferenciar células T 

(naive) ou simplesmente ativar a recirculação das células T de memória central (HO; 

KUPPER, 2019).  Apesar da importância funcional das células imunológicas que circulam 

entre os nódulos linfáticos da pele e o tecido cutâneo periférico, as células T residentes da 

pele são estrategicamente posicionadas para a primeira linha de defesa contra ataques futuros 

de um mesmo antígeno (NESTLE et al., 2009).  

Por definição, as células T residentes são aquelas que persistem por longos períodos de 

tempo em tecidos periféricos não linfoides (HO; KUPPER, 2019). A pele normal pode conter 

mais de 2x10
10 

células T residentes, as quais representam mais que duas vezes o número total 

de células T circulantes (PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014). As células T residentes 

da pele humana e de camundongos (epiderme e derme) são células T (tipo αβ) de memória. 

Elas trafegam para a pele a partir de interações do antígeno linfocitário cutâneo com a E-

selectina (superexpressa pelas células endoteliais, durante um estado inflamatório), onde 

passam a residir na pele por longos períodos (NGUYEN; SOULIKA, 2019). Especificamente 

na epiderme (camada basal com estreita proximidade com as células de Langerhans), residem 

principalmente as células T CD8
+
 de memória. Entretanto, na derme, são encontradas 

igualmente células T CD4
+
 e CD8

+
 de memória, as quais se localizam ao redor das vênulas 

pós-capilares, logo abaixo da junção dermo-epidérmica ou adjacente aos apêndices cutâneos 

(MATEJUK, 2018; NESTLE et al., 2009).  

Funcionalmente, as células T CD8+ atuam como “células assassinas” devido à 

liberação de grânulos citotóxicos (perforina e granulosina), enquanto que as células T CD4+ 

funcionam como “células helper”, auxiliando em ambas as imunidades celular e humoral. 

Devido ao seu amplo processo de diferenciação, acompanhado da liberação de diferentes 

grupos de citocinas, as células T CD4+ ainda podem ser subdivididas em: Th1 (respostas 

associadas à autoimunidade e defesa contra patógenos; voltadas para imunidade celular), Th2 

(respostas relacionadas a patologias alérgicas, voltadas para imunidade humoral), Th17 e 

Th22 (ambos os subconjuntos celulares associados às patologias autoimunes e defesa contra 
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infecções bacterianas e fúngicas) e Treg (cerca de 10%; suprimem respostas imunes ou 

previnem respostas autoimunes; um fenômeno conhecido como “memória regulatória”) 

(AZIZI; YAZDANI; MIRSHAFIEY, 2015; BANGERT; BRUNNER; STINGL, 2011; 

CLARK, 2010; HEATH; CARBONE, 2013; VIGNALI; COLLISON; WORKMAN, 2008).  

Além disso, é importante destacar a existência de populações de células T precursoras 

diretas das células T de memória (células T residentes da pele). Entre as células T precursoras 

estão: as populações de células T recirculante rápida (expressam antígeno linfocitário cutâneo, 

CCR4, L-selectina e CCR7), identificadas como células T de memória central, e as 

populações de células T com recirculação mais lenta (expressam CCR7, mas não L-selectina), 

denominadas como células T de memória migratória (HO; KUPPER, 2019). Nesta 

perspectiva, as populações de células T residentes da pele são essenciais para atividade 

imunológica cutânea e, por muitas vezes, tornam-se suficientes para o desenvolvimento de 

diversas doenças inflamatórias de pele, mesmo na ausência de células T recirculantes (CHEN; 

SHEN, 2020; MACLEOD et al., 2014; PATRA et al., 2018; TOKURA et al., 2021). Dessa 

forma, doenças cutâneas mediadas por células T, quando estudadas mecanisticamente, podem 

resultar no desenvolvimento de novas terapias ou ainda no novo uso de um medicamento pré-

existente. 

 

5.2 PELE HUMANA X PELE DE CAMUNDONGO 

 

Modelos de inflamação de pele em camundongos são comumente utilizados na 

pesquisa dermatológica, uma vez que mimetizam muitos aspectos inflamatórios e imunes 

observados em diferentes doenças inflamatórias de pele humana (NGUYEN; SOULIKA, 

2019). Entretanto, torna-se importante compreender as possíveis diferenças estruturais e 

imunológicas entre a pele humana e de camundongo, a fim de delinear estudos experimentais 

mais fidedignos com relação aos mecanismos que determinam a patogênese das doenças 

inflamatórias de pele humana. 

Estruturalmente, a pele de camundongos apresenta uma maior proporção de epitélio 

folicular, já que o tecido é coberto por uma espessa camada de pelos, que evita a perda de 

água transepidermal e protege contra infecções (DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011; 

PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014). Além disso, a epiderme da pele de camundongos 

é mais fina comparada à pele humana, o que permite que os processos de renovação celular e 

cicatrização de feridas ocorram mais rapidamente. Em contrapartida, a epiderme da pele 

humana contém extensões (sulcos epidérmicos) que se projetam para camada dérmica, o que 
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não se observa na epiderme de camundongos (DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011; 

NGUYEN; SOULIKA, 2019).  

A camada dérmica de camundongos também é considerada mais fina e não apresenta 

glândulas sudoríparas. Interessantemente, na pele de camundongos observa-se uma camada de 

tecido muscular (não vista na pele de humanos), conhecida como panniculus carnosus. Essa 

distinta camada possibilita que o processo de cicatrização ocorra por contração, sem o 

aparecimento de cicatrizes, ao contrário da pele humana, em que a fase de reepitelização de 

feridas culmina com a formação de cicatriz. Além disso, a camada panniculus carnosus 

promove a separação do dWAT e tecido adiposo subcutâneo de camundongos, o que facilita a 

demarcação estrutural e funcional destes tecidos (CHEN; ZHANG; GALLO, 2019; DI 

MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011).    

Algumas diferenças imunológicas, baseadas na composição celular, também são 

observadas entre a pele de camundongos e pele humana. Na pele de camundongos, há 

populações únicas de células T γδ na epiderme e derme, ao contrário da pele humana, na qual 

as células T são majoritariamente do tipo αβ (HO; KUPPER, 2019; PASPARAKIS; HAASE; 

NESTLE, 2014). As células T γδ na epiderme de camundongos, também denominadas de 

células T epidermais dendríticas, não circulam fora da camada epidérmica e formam uma rede 

de interação com queratinócitos e células de Langerhans (DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 

2011). Consistindo em mais de 90% das células T epidermais, as células T epidermais 

dendríticas desempenham um papel na cicatrização e no reparo de feridas, atuando na 

sinalização da imunidade inata. Já as células T γδ dérmicas são mais diversas em relação ao 

reconhecimento de antígenos, e são importantes na linha de defesa contra patógenos (HO; 

KUPPER, 2019; DI MEGLIO; PERERA; NESTLE, 2011). Ademais, poucas populações de 

células T αβ também são encontradas na derme de camundongos, as quais exercem, neste 

caso, função de células Treg (SCHARSCHMIDT et al., 2015).   

 

5.3. RESPOSTA INFLAMATÓRIA 

 

O processo inflamatório é oriundo de uma resposta imune protetora do organismo 

frente a um dano tecidual, invasão por patógenos (fungos, bactérias ou vírus), células 

danificadas e/ou seus produtos resultantes (DAMPs), toxinas, estresse e radiação (ANSAR; 

GHOSH, 2016; CHEN et al., 2018). Há dois mil anos atrás, Celsius definiu a inflamação 

como um conjunto de quatro sinais cardinais: rubor (vermelhidão, devido à hiperemia), tumor 

(edema, devido ao aumento da permeabilidade vascular e extravasamento plasmático para o 
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espaço intersticial), calor (associado à vasodilatação e atividade metabólica celular) e dolor 

(dor, sensibilização das fibras nervosas aferentes primárias pelos mediadores inflamatórios). 

Na década de 1850, o quinto sinal cardinal da inflamação, functio laesa (perda de função), foi 

revelado por Rudolf Virchow (ANSAR; GHOSH, 2016; CHIU; VON HEHN; WOOLF, 

2012).  

Geralmente, uma resposta inflamatória aguda envolve uma sequência coordenada de 

eventos celulares e moleculares (imunidade inata e adaptativa), a fim de eliminar a causa 

inicial de dano, eliminando células necróticas e restaurando a homeostasia tecidual (NETEA 

et al., 2017; PONNALAGU; SINGH, 2020). Em casos de infecção, a resposta inflamatória, 

quando benéfica, elimina o agente patogênico (fagocitose) e instala uma imunidade de 

memória, de modo que o hospedeiro monte uma resposta efetora mais rápida e específica a 

uma reinfecção (FULLERTON; GILROY, 2016). Entretanto, se a resposta aguda inicial 

ocorre de maneira desregulada e/ou ineficiente associado à falha nos processos resolutivos, a 

inflamação transcorre-se a estados crônicos, os quais estão intimamente relacionados com a 

patofisiologia de diversas doenças, incluindo as doenças inflamatórias de pele (LEE et al., 

2018; SUGIMOTO et al., 2019; XU et al., 2020).       

Embora o processo inflamatório dependa da causa inicial e de sua localização no 

organismo, a inflamação, em geral, compartilha mecanismos comuns, tais como: 

reconhecimento de estímulos prejudiciais (pelos PRRs), ativação de vias transcricionais 

inflamatórias, liberação de mediadores inflamatórios e recrutamento de células inflamatórias 

(CHEN et al., 2018). A inflamação aguda é iniciada pela ativação de células 

residentes/imunidade inata, tais como, células dendríticas, macrófagos, mastócitos e células 

epiteliais (queratinócitos), a partir do reconhecimento de PAMPs e outros fatores de 

virulência (indutor microbiano) ou DAMPs (indutor não microbiano; provenientes de células 

ou organelas danificadas), além de outros indutores exógenos (compostos tóxicos, alérgenos, 

irritantes, etc) (GONG et al., 2020; MEDZHITOV, 2008). Interessantemente, a mitocôndria 

também contribui na mediação do estado inflamatório, uma vez que também liberam DAMPs 

mitocondriais (alarminas mitocondriais) frente à estímulos nocivos, além de facilitar o 

“inflammaging”, um processo que acelera o envelhecimento tecidual via mudanças no estado 

redox das células. Evidências indicam que a liberação excessiva de DAMPs mitocondriais 

está relacionada com a severidade e prognóstico de diversas condições inflamatórias 

(GRAZIOLI; PUGIN, 2018; PONNALAGU; SINGH, 2020). Neste sentido, a remoção de 

mitocôndrias danificadas poderia ser uma estratégia terapêutica interessante, a fim de aliviar 

estados de doença inflamatória (PONNALAGU; SINGH, 2020). 
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Em geral, as moléculas indutoras iniciam o processo inflamatório por ativar sensores 

especializados presentes em células imunes e não imunes como os receptores da superfície 

celular da classe PRRs. Dentre estes, estão os receptores Toll-like, os quais são os mais 

conhecidos e estudados nos processos de ativação da resposta inflamatória (CHEN et al., 

2018; JIAN et al., 2020; ROY et al., 2016). Após um estímulo primário e consequente 

ativação dos PRRs, diversas vias de sinalização inflamatória são acionadas, como as MAPKs 

e fatores de transcrição (proteína ativadora-1, NF-κB e fator regulador de interferon 3), 

culminando na produção de uma ampla gama de mediadores inflamatórios (ARIZZA et al., 

2020; FISCHETTI et al., 2018; ROY et al., 2016). Em suma, os mediadores inflamatórios 

regulam as respostas inflamatórias efetoras e são classificados em seis categorias, de acordo 

com suas propriedades bioquímicas: aminas e peptídeos vasoativos, fragmentos do sistema 

complemento, mediadores lipídicos, citocinas, quimiocinas e enzimas proteolíticas (elastina, 

catepsinas, mieloperoxidase, defensinas e metaloproteinases de matrix) (MEDZHITOV, 2008; 

NISSINEN; KÄHÄRI, 2014; WILGUS; ROY; McDANIEL, 2013; YAO; NARUMIYA, 

2019). A maioria dos mediadores apresentam efeitos parácrinos e autócrinos que levam não 

somente a ativação de células residentes do tecido lesado, mas também a produção e liberação 

de subsequentes mediadores inflamatórios por essas células (MEDZHITOV, 2008; NETEA et 

al., 2017).  

Neste sentido, a liberação de mediadores inflamatórios pelas células residentes do 

tecido danificado, ativam as células endoteliais da microvasculatura local (VESTWEBER, 

2015). Sequencialmente, uma cascata de eventos inflamatórios é acionada, resultando no 

aumento do fluxo sanguíneo local, no extravasamento de fluido rico em proteínas plasmáticas, 

com consequente formação de edema e transmigração sequencial e direcional de leucócitos 

(células inflamatórias efetoras) para o meio circundante do tecido lesado (ANSAR; GHOSH, 

2016; NETEA et al., 2017). As células endoteliais estimuladas na fase inicial da resposta 

inflamatória passam a expressar diversas substâncias (selectinas, moléculas de adesão, 

quimiocinas, citocinas, e entre outros quimioatraentes), as quais permitem os leucócitos 

reconhecer o endotélio vascular do tecido inflamado e interagir com a parede vascular, através 

de uma série de etapas: captura, rolamento, adesão, rastejamento (“crawling”) para os locais 

de saída e transmigração (diapedese); culminando com a passagem destas células para o 

tecido inflamado circundante (WETTSCHURECK; STRILIC; OFFERMANNS, 2019). As 

selectinas (P-selectina e E-selectina), expressas na superfície das células endoteliais de tecidos 

inflamados, medeiam a captura dos leucócitos durante o fluxo sanguíneo aumentado e a 

ancoragem (de baixa afinidade) dessas células à superfície das células endoteliais. Essa 
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interação transitória ativa, consecutivamente, o rolamento destas células inflamatórias sobre a 

parede vascular (MAAS; SOEHNLEIN; VIOLA, 2018; VESTWEBER, 2015).  

A redução da velocidade de rolamento dos leucócitos sobre a parede vascular diminui 

à medida que ocorre a ativação de integrinas leucocitárias (antígeno associado à função 

linfocitária 1, antígeno muito tardio 4 e antígeno de macrófago 1), as quais interagem com 

moléculas de adesão intercelular e perivascular da superfície das células endoteliais. Esta 

interação de alta afinidade permite o fortalecimento da adesão celular à parede do vaso, 

seguido de rastejamento dos leucócitos sobre a superfície luminal dos vasos sanguíneos 

(MITROULIS et al., 2015; VESTWEBER, 2015). Estes comportamentos interativos 

leucócito-célula endotelial preparam o leucócito para atingir sítios específicos para o processo 

de transmigração. Os leucócitos levam até 15-20 minutos para superar a membrana basal 

endotelial, levando um acúmulo transitório de leucócitos entre as células endoteliais e a 

membrana basal (VESTWEBER, 2015). O processo de saída do leucócito do vaso sanguíneo 

para o tecido circundante ocorre majoritariamente de forma paracelular e, diversas 

proteínas/receptores da superfície das células endoteliais e dos leucócitos modulam esse 

processo, incluindo moléculas de adesão intercelular, moléculas de adesão intercelular, 

molécula de adesão celular endotelial e plaquetária e caderina endotelial vascular (MULLER, 

2016). 

O recrutamento de leucócitos ao tecido é a base para os processos de iniciação e 

amplificação de qualquer resposta inflamatória. Neste sentido, a supressão da atividade destas 

células torna-se importante estratégia no desenvolvimento de novas terapias para doenças 

inflamatórias, incluindo àquelas desencadeadas no tecido cutâneo (CAMPONOGARA et al., 

2019a, 2019b, 2020; SILVESTRE-ROIG et al., 2019). Dentre os leucócitos 

polimorfonucleares, os neutrófilos desempenham uma função essencial durante a inflamação 

aguda, uma vez que são as primeiras células recrutadas ao sítio inflamatório 

(KOLACKOWSKA; KUBES, 2013). São poderosas células efetoras que medeiam a lesão 

tecidual através de fagocitose, liberação de mediadores inflamatórios, proteases, e outros 

fatores contidos nos grânulos citoplasmáticos (degranulação) e pela geração de EROs e 

espécies reativas de nitrogênio (ERNs) (OLIVEIRA; ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 

2016). Em casos de infecção, os neutrófilos medeiam à fagocitose e morte do patógeno, 

usando sistemas enzimáticos, como NADPH oxidase e mieloperoxidase, bem como proteínas 

antimicrobianas (catepsinas, defensinas, lactoferrinas e lisozimas) (KOLACKOWSKA; 

KUBES, 2013; METZEMAEKERS; GOUWY; PROOST, 2020). 
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Vale destacar também que as EROs e ERNs, produzidas pelos neutrófilos, participam 

ativamente da progressão de muitas doenças inflamatórias (BISWAS; DAS; BANERJEE, 

2017; CAMPONOGARA et al., 2020; KUMAR et al., 2010; PEGORARO et al., 2017; 

PÉREZ-FIGUEROA et al., 2021). Como sistema central que interliga o estresse 

oxidativo/nitrosativo aos processos inflamatórios, estão as NADPH oxidases (presentes na 

membrana celular de neutrófilos), as quais são responsáveis pela maior fonte de produção de 

espécies reativas em células com atividade fagocítica (redução do oxigênio molecular em 

ânion superóxido), processo conhecido como explosão respiratória (MITTAL et al., 2014). 

Além disso, a enzima mieloperoxidase desempenha um importante papel não somente na 

morte de patógenos, mas também no dano tecidual e inflamação (ARATANI, 2018). Sua ação 

enzimática é dependente da formação de EROs, já que seu principal produto, o ácido 

hipocloroso (potente microbiocida), é gerado a partir da disponibilidade de peróxido de 

hidrogênio (gerada sob ação da superóxido dismutase) e íons cloreto presentes no meio 

(KLEBANOFF et al., 2013). Como principal conteúdo presente nos grânulos azurófilos de 

neutrófilos, a mieloperoxidade é considerada um dos principais marcadores de infiltração 

neutrófilica ao tecido inflamado (CAMPONOGARA et al., 2019a, 2019b, 2019c). Em 

contrapartida, a mieloperoxidase é encontrada em menor extensão em monócitos, constituindo 

cerca de 1% do total de proteína celular (ODOBASIC; KITCHING; HOLDSWORTH, 2016).  

Sucessivamente à infiltração de neutrófilos ao tecido lesado, os macrófagos infiltrantes 

(resultantes do processo de diferenciação de monócitos) também contribuem para o processo 

inflamatório, uma vez que controlam a ativação e o acumúlo subsequente de neutrófilos. A 

infiltração e ativação de macrófagos podem ocorrer inicialmente em resposta a algum dano 

tecidual (DAMPs) e/ou ativação continuada de células residentes (imunes e não imunes) do 

tecido, como também pelos mediadores inflamatórios (citocinas e quimiocinas) liberados 

pelos neutrófilos já existentes no sítio inflamatório (KUMAR; NICHOLLS; WONG, 2018; 

OLIVEIRA; ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016). 

Quando a inflamação aguda torna-se bem sucedida, é crucial prevenir o excesso de 

dano tecidual e a cronicidade da resposta inflamatória. A resolução da inflamação é definida 

como o período entre o pico de leucócitos infiltrados ao tecido lesado e o completo 

“clearance” das células inflamatórias recrutadas (FULLERTON et al., 2016; SUGIMOTO et 

al., 2019). O processo resolutivo da inflamação é estritamente regulado, sendo dividido em 

duas fases: anti-inflamatória e pró-resolvinas (KOLACKOWSKA; KUBES, 2013). Na fase 

anti-inflamatória, o agente causador do dano tecidual é eliminado. Subsequentemente, a 

síntese de mediadores pró-inflamatórios e pró-apoptóticos é suspensa [regulação negativa de 
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fatores transcricionais (NF-κB) e proteínas quinases (MAPKs)], à medida que mediadores 

anti-inflamatórios (IL-10 e TGF-β), bem como o antagonista do receptor para IL-1 (IL-1Ra) 

passam a ser expressos (FULLERTON et al., 2016; KOLACKOWSKA; KUBES, 2013). A 

modulação destas respostas pode também ser iniciada pelos glicocorticoides produzidos 

endogenamente, os quais promovem a realocação da anexina 1 à superfície celular, regulando 

assim a resposta inflamatória (VAGO et al., 2012). Todas estas ações resultam na eliminação 

das células inflamatórias (neutrófilos) no sítio inflamatório, através da migração reversa dos 

neutrófilos, morte celular (apoptose mediada por caspase) e drenagem linfática das células 

fagocíticas (macrófagos) (SUGIMOTO et al., 2019).  

Mais de 70% dos neutrófilos infiltrados no tecido inflamado retornam à circulação 

sanguínea, a partir de um processo conhecido como migração reversa de neutrófilos. Neste 

processo, alguns marcadores expressos na superfície de neutrófilos (alta expressão de ICAM e 

baixa expressão de receptores para quimiocinas), além de altas concentrações no local 

inflamatório da quimiocina CXCL8 (neste caso funcionam como quimiorepelentes), permitem 

que estas células inflamatórias retornem à circulação sanguínea local (OLIVEIRA; 

ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016). Entretanto, uma parcela de neutrófilos sofre 

apoptose no tecido lesado, e liberam, consequentemente, sinais que atraem os monócitos para 

o local inflamatório. Os monócitos recrutados se diferenciam em macrófagos e fagocitam 

(processo de eferocitose) os neutrófilos apoptóticos e outras células danificadas do tecido 

(KOLACKOWSKA; KUBES, 2013; WATANABE et al., 2019). Uma vez que a atividade 

fagocítica dos macrófagos é completada, essas células são depuradas pelo sistema linfático, 

promovendo a cura e reparo tecidual (FULLERTON et al., 2016; PARK; LANGMEAD; 

RIDDY, 2020). 

Em paralelo à fase anti-inflamatória, a fase pró-resolvinas também é crucial para o 

processo resolutivo da inflamação. Dentre horas ou dias após o início da inflamação, as 

células inflamatórias passam a expressar mediadores lipídicos pró-resolução, como lipoxinas, 

resolvinas e protectinas (produzidas por neutrófilos e macrófagos) e maresinas (produzidas 

por macrófagos) (KOLACKOWSKA; KUBES, 2013; WATANABE et al., 2019). Esses 

mediadores lipídicos contribuem para diversos aspectos da resolução da inflamação, tais 

como: regulação negativa da produção de mediadores pró-inflamatórios, limitação da 

infiltração neutrofílica, indução da migração reversa e apoptose de neutrófilos, eferocitose por 

macrófagos, estimulação da drenagem linfática de macrófagos fagocíticos e repopulação 

celular no tecido (homeostase adaptativa) (OLIVEIRA; ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 

2016; SUGIMOTO et al., 2019). Nesse sentido, recentes estudos pré-clínicos têm indicado o 
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uso de mediadores lipídicos pró-resolução como estratégias terapêuticas contra diversas 

doenças, incluindo doenças inflamatórias de pele (CEZAR et al., 2019; MARTINEZ et al., 

2020; SAITO et al., 2018; SULCINER et al., 2018).    

Entretanto, caso ocorra falhas na resolução da resposta inflamatória aguda, a resposta 

imune adaptativa (homeostase adaptativa) e reparo tecidual não serão estabelecidos, levando à 

cronificação dos processos inflamatórios (fibrose tecidual e perda de função do órgão) 

(FULLERTON et al., 2016; SERHAN, 2014). Morfologicamente, a inflamação crônica é 

caracterizada pela presença por longos períodos de neutrófilos, linfócitos e macrófagos no 

tecido (SUGIMOTO et al., 2019). Muitas doenças inflamatórias crônicas decorrem-se da 

amplificação da inflamação aguda associada às tentativas frustradas de desenvolver uma 

imunidade adaptativa (FULLERTON et al., 2016; FURMAN et al., 2019). 

 

5.4 PATOFISIOLOGIA DA QUEIMADURA DE PELE INDUZIDA PELA RADIAÇÃO 

UVB 

 

O sol emite três principais tipos de raios UV: UVA (320–400 ηm), UVB (280–320 

ηm), and UVC (200–280 ηm). Embora a radiação UVB (penetra na camada epidérmica da 

pele) represente somente 5% dos raios UV que atinge a superfície terrestre, esta é 1000 vezes 

mais danosa e genotóxica do que a radiação UVA (penetra nas camadas epidérmicas e 

dérmicas da pele), o que se deve principalmente ao seu alto nível energético, o qual é 

inversamente proporcional ao comprimento de onda (PEREZ-SANCHEZ et al., 2016; 

MARTINEZ et al., 2020). A exposição excessiva à radiação UV proveniente do sol é 

considerada um problema de saúde pública, cujo efeito mais comum observado é a 

queimadura de pele, causada particularmente pela radiação UVB (WHO, 2003; LOPES; 

MCMAHON, 2016). Nos Estados Unidos, a prevalência estimada de queimadura associada à 

exposição solar é alta, com cerca de 57% dos adultos jovens reportando um ou mais episódios 

de queimadura dentro de um período de 12 meses (KANN et al., 2018). O Brasil está 

localizado em uma região geográfica que recebe irradiação solar intensa durante todo o ano 

(OLIVEIRA, 2014). Especialmente na cidade de Santa Maria (região sul do Brasil; maiores 

índices de melanoma do país), 92,2% dos estudantes universitários reportaram pelo menos um 

episódio de queimadura solar durante a vida (DALLAZEM et al., 2019).  

Clinicamente, a gravidade do dano cutâneo após a exposição à radiação UV varia 

conforme a proporção e profundidade de pele queimada, podendo ser categorizada em 

queimaduras de primeiro grau, segundo grau e terceiro grau. As queimaduras de primeiro grau 
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(superficiais) não requerem atenção médica, pois não resultam na formação de sintomas 

clínicos, e seus efeitos são reversíveis em torno de 1 a 2 dias. Já as queimaduras de segundo 

grau (afetam a epiderme e derme) acarretam na formação de bolhas e necessitam de 

tratamento médico para promover a cicatrização da região queimada (SÁNCHEZ-PÉREZ et 

al., 2019). Jeschke et al. (2020) subdividiu as lesões de queimadura de segundo grau em 

superficial de espessura parcial (anteriormente conhecida como queimaduras 2A) e profunda 

de espessura parcial (ou queimaduras 2B). O primeiro subtipo é caracterizado pela percepção 

de dor (dor neuropática) na região queimada, interferindo na capacidade de trabalho e 

qualidade de vida do paciente. Entretanto, esse subtipo de queimadura não necessita de 

intervenção cirúrgica (somente terapêutica) (TAVERNER; PRINCE, 2016). Em 

contrapartida, o segundo subtipo de queimadura é menos doloroso, devido à destruição das 

terminações nervosas livres cutâneas, e requer cirurgia (formação de cicatriz). Já as 

queimaduras de terceiro grau afetam todas as camadas da pele e, assim como as queimaduras 

2A, são menos dolorosas. Ademais, as queimaduras de terceiro grau acarretam em 

carbonização da pele ou pele com aspecto branco translúcido, podendo apresentar vasos 

coagulados e visíveis sobre a superfície da pele. Devido à destruição do tecido, a cura das 

lesões ocorre lentamente, além de serem mais vulneráveis à infecção (SÁNCHEZ-PÉREZ et 

al., 2019; JESCHKE et al., 2020).    

A queimadura de pele induzida pela radiação UVB é resultante da iniciação de 

respostas associadas ao estresse oxidativo, inflamação, proliferação e apoptose (BAEK et al., 

2017; CEZAR et al., 2019; CAMPONOGARA et al., 2020) (Figura 2). A ativação de células 

da pele (queratinócitos, células de Langerhans e fibroblastos) e células imunes 

residentes/infiltrantes (células T, macrófagos e neutrófilos) compõem, de modo geral, os 

elementos celulares envolvidos nos processos patofisiológicos observados nesta condição 

cutânea (LU; WU, 2013; MACLEOD et al., 2014; PEGORARO et al., 2017; BERNARD; 

GALLO; KRUTMANN, 2019; YIN et al., 2019). A intercomunicação entre os elementos 

celulares de diferentes camadas da pele, através da ativação de vias de sinalização e liberação 

de mediadores inflamatórios, resulta no desenvolvimento de reações adversas à pele 

queimada, tais como: eritema, edema (vasodilatação), hiperplasia, dor e, em alguns casos, 

culmina em fotoenvelhecimento, imunossupressão e fotocarcinogênese (GUSTORFF et al., 

2013; DIVYA et al., 2016; BERNARD; GALLO; KRUTMANN, 2019; KREMER et al., 

2019; FIALHO et al., 2020). Além disso, uma exposição repetida à radiação UVB também 

pode acarretar em danos oculares (fotoconjutivite e catarata) (WHO, 2003; BAIS et al., 2018). 
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Figura 2 – Patofisiologia da queimadura de pele induzida pela radiação UVB. (EROs – Espécies 

reativas de oxigênio; MMPs – Metaloproteinases).  

 

 

 
Fonte: Adaptado de Bernard; Gallo; Krutmann, 2019; Lopes e Mcmahon, 2016; Magcwebeba et al., 2016; 

Samivel et al., 2020. 

 

A exposição excessiva à radiação UVB leva a produção aumentada de EROs (radicais 

hidroxila, ânion superóxido, oxigênio singleto e peróxido de hidrogênio) (SAMIVEL et al., 

2020). A radiação UVB pode ser absorvida por cromóforos mitocondriais (DNA, RNA, 

aminoácidos aromáticos, e outros) das células da pele, originando moléculas em estado 

excitado (altamente instável). Devido a sua instabilidade, essas retornam para o seu estado 

fundamental (repouso), transferindo a energia (elétrons) às substâncias químicas intracelulares 

adjacentes, como o oxigênio molecular, levando, portanto, a formação das EROs (BAEK et 

al., 2017). Além disso, Anderson et al. (2014), demonstrou que as células da pele em resposta 

a radiação UV produzem ânion superóxido devido ao vazamento de elétrons da cadeia 

transportadora de elétrons, especialmente do complexo II (succinato-ubiquinona 

oxidoredutase), uma vez que este apresenta uma importante influência na produção de EROs 

na pele, quando comparado a de outros tecidos (fígado). Nesta perspectiva, a excessiva 

geração de EROs frente a exposição à radiação UVB não consegue ser compensada pelos 

sistemas de defesa antioxidantes da pele (catalase, superóxido dismutase, glutationa 
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peroxidase e glutationa reduzida), levando ao estresse oxidativo epidermal e, consequente 

fotodano cutâneo (SAMIVEL et al., 2020).  

 O fotodano induzido pelo estresse oxidativo é decorrente de alterações celulares no 

tecido cutâneo, uma vez que as EROs interagem com diversas macromoléculas, incluindo 

lipídios de membrana, gerando produtos reativos derivados do processo de peroxidação 

lipídica (malondialdeído e 4-hidroxi-nonenal) (GEGOTEK et al., 2017; PEGORARO et al., 

2017; SAMIVEL et al., 2020). Uma importante consequência desse fenômeno é o transporte 

alterado de partículas causado pela perturbação da membrana lipídica celular 

(DOBRZYNSKA et al., 2018). O dano oxidativo induzido pela radiação UVB também causa 

lesão ao DNA celular, podendo ser mensurado pela formação do marcador 8-oxo-7,8-dihidro-

2-desoxiguanosina (produto resultante da oxidação das bases nitrogenadas de guanina) 

(SAMIVEL et al., 2020). Além disso, o aumento das EROs induzido pela radiação UVB 

também acarreta danos em organelas específicas das células cutâneas. Nesse sentido, as 

mitocôndrias, além de serem as principais contribuintes para a instalação do processo de 

estresse oxidativo, também são altamente sensíveis e danificadas pelas EROs ali produzidas. 

Baek et al. (2017) demonstrou que o peróxido de hidrogênio mitocondrial produzido após a 

exposição à radiação UVB é um importante fator contribuinte para a liberação de produtos 

iniciadores da apoptose celular intrínseca. Os queratinócitos apoptóticos normalmente 

aparecem em posição suprabasal epidérmica, atingindo um pico máximo em 24 horas após a 

irradiação UVB (HATAKEYAMA et al., 2017).  

Outros estudos também corroboram com Baek et al. (2017) e ainda demonstram que o 

estresse oxidativo e a apoptose associada ao dano mitocondrial modulam o processo 

inflamatório e a progressão dos processos de cicatrização de feridas após uma queimadura de 

pele, incluindo aquelas induzidas pela radiação UVB (FANG et al., 2017; CHEN, F. et al., 

2019). Além disso, o desequilíbrio redox mediado pela radiação UVB também estimula a 

produção de MMPs pelos queratinócitos, fibroblastos e neutrófilos, culminando na 

degradação de fibras de colágeno e elastina e, no consequente fotoenvelhecimento cutâneo 

(CHO et al., 2017; KUMAR; MANDAL, 2019). Baseado nisso, as EROs funcionam como 

importantes moduladores dos demais processos patofisiológicos observados na queimadura de 

pele induzida pela radiação UVB, muito devido a sua capacidade de ativar cascatas de 

sinalização (MAPKs, NF-κB e AP-1) envolvidas na inflamação, proliferação/diferenciação 

celular e fotoenvelhecimento (LI X-Q et al., 2018; MUZAFFER et al., 2019; WU et al., 2019; 

MARTINEZ et al., 2020).  
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Os processos inflamatórios/immunes associados à queimadura de pele induzida pela 

radiação UVB tem um engajamento de diversos tipos celulares, mediadores inflamatórios 

(citocinas, quimiocinas, prostaglandinas, óxido nítrico) e enzimas inflamatórias 

(cicloxigenases e mieloperoxidase) (RHODES et al., 2001; PAL et al., 2015; CHO et al., 

2017; HATAKEYAMA et al., 2017; TANG, S-C. et al., 2017; CAMPONOGARA et al., 

2020; HWANG et al., 2020; SAMIVEL et al., 2020). Os queratinócitos atuam como fortes 

iniciadores e amplificadores da inflamação induzida pela radiação UVB (MAGCWEBEBA et 

al., 2016). A exposição da pele à radiação UVB estimula os queratinócitos a liberarem 

citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, MCP-1, TNF-α) e quimiocinas (CCL-20, CXCL-1, 

and CXCL-2) inflamatórias, levando a ativação de outras células residentes da pele (KIM et 

al., 2009; CRISPIN et al., 2013; MAGCWEBEBA et al., 2016; TANG, S-C. et al., 2017; LI, 

X-Q et al., 2018; YAMASAKI et al., 2018; CEZAR et al., 2019). Essa intensa comunicação 

entre as células de diferentes camadas da pele culmina na promoção de alterações vasculares, 

seguida de eritema, edema e infiltração de células inflamatórias (neutrófilos, macrófagos e 

células T) ao tecido cutâneo (DI NUZZO et al., 1998; GLEDHILL et al., 2010; PEGORARO 

et al., 2017; HAWKSHAW et al., 2020). 

 Vale ressaltar que uma exposição prolongada ou em alta dose de radiação UVB pode 

induzir não somente processos inflamatórios persistentes, como também alterações na 

homeostasia da barreira cutânea associado aos processos de proliferação e diferenciação de 

queratinócitos (CHO et al., 2017; CAMPONOGARA et al., 2020). Existe uma forte 

correlação entre as alterações na membrana lipídica e a hiperplasia epidermal após irradiação 

UVB (TAKAGI et al., 2005; PERMATASARI; ZHOU; LUO, 2013) e, estas alterações na 

barreira epidermal estariam amplamente associadas com mudanças no padrão de distribuição 

do cálcio epidermal (JIANG et al., 2007; DOBRZYNSKA et al., 2018). Aliado a este fato, um 

estudo revelou que a radiação UVB aumenta a expressão de um canal iônico seletivo ao cálcio 

e, o consequente influxo desse cátion resulta na indução da proliferação de queratinócitos e 

supressão da diferenciação terminal dessas células (LEE; LEE, 2018). Em contrapartida, 

Tripp e colaboradores (2003) demonstraram que os queratinócitos basais expressam 

cicloxigenases, e que a produção de prostaglandinas após a irradiação UVB poderia 

“proteger” as células epidermais da apoptose, promovendo um efeito hiperplásico transitório. 

Esse achado pode ser corroborado com o estudo de Rodríguez-Luna et al. (2018), que 

demonstra que a hiperplasia epidermal observada na queimadura de pele induzida pela 

radiação UVB, bem como em outras doenças inflamatórias de pele (psoríase) pode ser 

mediada pela superexpressão da COX-2 epidermal.   
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 Embora os aspectos moleculares envolvidos na comunicação entre as células 

(residentes e infiltrantes) na pele forneçam as bases teóricas da patofisiologia da queimadura 

de pele induzida pela radiação UVB, os sistemas neuronais também podem contribuir para a 

indução e manutenção dos processos patofisiológicos dessa condição cutânea, visto que a 

radiação UV pode interagir direta ou indiretamente com a densa rede tridimensional de fibras 

nervosas sensoriais localizadas na epiderme e derme (LEGAT, 2018). Vários estudos 

mostraram que a radiação UVB pode sensibilizar as fibras nervosas que inervam a pele 

(GUSTORFF et al., 2013; LOPES; MCMAHON, 2016; FIALHO et al., 2020). Ainda, Legat 

et al. (2004) revelou que a exposição repetida à radiação UVB aumenta o número de fibras 

nervosas sensoriais intraepidérmicas imunorreativas para o CGRP. 

 

5.5 INTERAÇÕES NEUROIMUNE NA PELE 

 

A pele atua como uma interface física e imunológica, formando uma rede protetora 

complexa contra insultos externos químicos, físicos e microbiológicos. Esta rede de proteção 

compreende tanto células imunes (residentes ou não da pele), quanto células neuronais, as 

quais estão colocalizadas no tecido, formando um circuito local que controla a defesa e 

homeostasia tecidual (COHEN; WU; KAPLAN, 2020; LOWY et al., 2021). Enquanto que o 

sistema imune opera em uma escala de tempo de horas a dias, o sistema nervoso é capaz de 

transmitir informações em escala de milissegundos, sendo responsável pela “resposta 

primária” frente à detecção e transdução do estímulo externo nocivo (CHOI; NARDO, 2018; 

CHU; ARTIS; CHIU, 2020).  

A pele é altamente inervada por fibras nervosas autonômicas e sensoriais, as quais 

estão densamente distribuídas por todas as camadas da pele. As fibras nervosas sensoriais 

cutâneas são classificadas em fibras Aβ e Aδ e C, que baseados no seu diâmetro, mielinização 

e velocidade de condução do estímulo, podem responder e transmitir diferentes tipos de 

informação sensorial (BASBAUM et al., 2009). Interessantemente, as fibras nervosas 

sensoriais ainda podem ser distinguidas com base em seus terminais distais dentro da pele. As 

fibras Aβ geralmente terminam dentro da derme, associando-se a estruturas, como folículos 

pilosos e células/estruturas nervosas especializadas (células de Merkel, terminações de Ruffini 

e corpúsculo de Pacini). As fibras Aδ terminam dentro epiderme (terminações nervosas livres) 

ou na derme (terminações circunferenciais). Já as fibras C inervam a epiderme, na forma de 

terminações nervosas livres e em contato íntimo com os queratinócitos (LOWY et al., 2021; 

TALAGAS et al., 2020).    
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Molecularmente, as fibras C podem ser classificadas em fibras C peptidérgicas e fibras 

não peptidérgicas. As fibras C peptidérgicas são aquelas que liberam neuropeptídios (SP, 

CGRP) e expressam o receptor de tirosina quinase de alta afinidade, que responde ao fator de 

crescimento do nervo. Já as fibras C não peptidérgicas expressam o receptor de neurotrofina 

c-Ret que é alvo do fator neurotrófico derivado da glia; uma grande parcela da população c-

Ret-positiva também se liga à isolectina IB4 e expressa receptores acoplados à proteína G da 

família Mrg, e subtipos específicos de receptores purinérgicos (P2X3)] (BASBAUM et al., 

2009; COHEN; WU; KAPLAN, 2020). Entretanto, a maioria dos estudos referentes às 

interações neuroimunes tem focado nas fibras C peptidérgicas, devido sua habilidade em se 

comunicar com o sistema imune através da liberação de neuropeptídios (COHEN; WU; 

KAPLAN, 2020).  

Em geral, o sistema imune se comunica com as células neuronais via mediadores 

inflamatórios (citocinas, quimiocinas, histamina, prostaglandinas, entre outros), enquanto que 

o sistema neuronal, após sua sensibilização/ativação, secreta neuropeptídeos, os quais 

coordenam as respostas imunes locais (COHEN; WU; KAPLAN, 2020). Essas interações 

neuroimunes têm sido descritas em diversas condições inflamatórias de pele, incluindo 

aquelas induzidas pela radiação UVB (CAMPONOGARA et al., 2020, 2021; CHOI; 

NARDO, 2018; KODJI et al., 2019).  

Historicamente, o termo “neurodermatite” já definia a forte interação entre as fibras 

nervosas e a pele no desenvolvimento de doenças inflamatórias cutâneas. Em 1876, Stricker 

denominou essa interação como vasodilatação neurogênica, uma vez que o fluxo sanguíneo 

cutâneo era aumentado em áreas inervadas (SOUSA-VALENTE; BRAIN, 2018). Enquanto 

isso, Sherrington (1893) demonstrou a interiorização de fibras nervosas aferentes em regiões 

cutâneas, definindo-as como “sensory spinal skin-field”, a fim de diferenciá-las das fibras 

nervosas motoras. A partir dos anos de 1901, diversos estudos foram realizados, levando ao 

conceito de inflamação neurogênica, a qual é descrita como uma reação inflamatória 

(vasodilatação e extravasamento de exsudato/edema) desencadeada pela liberação de 

neuropeptídios (SP e CGRP), a partir de terminações nervosas livres provenientes de 

neurônios aferentes primários (nociceptores) (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; CHOI; 

NARDO, 2018; JANCSÓ; JANCSÓ-GÁBOR; SZOLCSÁNYI, 1967).  

A SP e o CGRP são neuropeptídios clássicos liberados majoritariamente pelas fibras C 

peptidérgicas, os quais medeiam diretamente (via receptores expressos em células endoteliais) 

e indiretamente (via produtos liberados da degranulação mastocitária) efeitos vasculares 

(ADELSON et al., 2009; CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; MEHTA; GRAINSTEN, 
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2018). Atuando sobre as células endoteliais, a SP promove extravasamento plasmático nas 

vênulas pós-capilares através da ativação de receptores de neurocinina 1, enquanto que o 

CGRP medeia a dilatação arteriolar através da ativação de receptor heteromérico (composto 

pelo receptor do tipo calcitonina e por uma proteína modificadora da atividade do receptor 1) 

(EGEA; DICKERSON, 2012; GEPPETTI et al., 2015). Esses neuropeptídeos também 

regulam indiretamente o fluxo sanguíneo e a permeabilidade vascular, uma vez que estimulam 

a degranulação mastocitária, por meio da ativação dos receptores de neurocinina 1 e membro 

B2 do receptor acoplado a proteína G relacionado ao Mas (no caso da SP) e do receptor de 

CGRP, expressos em mastócitos (KULKA et al., 2008; PETERS et al., 2006). Além dos 

eventos vasculares, ambos neuropeptídios também medeiam a quimiotaxia, proliferação e 

ativação de células inflamatórias/imunes (CHOI; NARDO, 2018; MEHTA; GRAINSTEN, 

2018). Sun, Ramnath e Bhatia (2007) demonstraram que a SP, liberada a partir de fibras 

nervosas sensoriais, aumentou as respostas quimiotáticas de neutrófilos primários à proteína 

inflamatória de macrófago (MIP)-2. Além disso, ambos SP e CGRP também modulam as 

respostas imunes celulares, aumentando a atividade das células de Langerhans e a proliferação 

de células T CD4
+
 (CHOI; NARDO, 2018; PETERS et al., 2012).  

 Especificamente, a inflamação neurogênica cutânea pode ser iniciada através da 

ativação de receptores presentes nas terminações nervosas sensoriais após lesões cutâneas 

ocasionadas por estímulos exógenos, como calor, frio, radiação ultravioleta, agentes irritantes 

e alérgenos, bem como estímulos endógenos (mudanças osmóticas ou de pH na pele) 

(GOUIN et al., 2017). Os neuropeptídios liberados a partir das fibras nervosas cutâneas atuam 

sobre seus receptores expressos em diversas células da pele. Na epiderme, estes 

neuropeptídios podem estimular os queratinócitos a liberarem diversas citocinas inflamatórias 

(IL-1α, IL-6 e IL-8), enquanto que em células de Langerhans, o CGRP e a SP amplificam a 

migração destas células aos gânglios linfáticos, bem como a apresentação de antígenos, 

contribuindo para os processos de hipersensibilidade cutânea (CHOI; NARDO, 2018; 

MIKAMI et al., 2011).  

Ainda, as fibras nervosas sensoriais estão em contato íntimo com diversas 

estruturas/células da camada dérmica da pele, como mastócitos, vasos sanguíneos e folículos 

pilosos. Em células endoteliais, a SP aumenta a expressão de moléculas de adesão, 

contribuindo para os processos quimiotáticos (MEHTA; GRAINSTEN, 2018). Já nos 

mastócitos, a SP estimula a sua degranulação, com consequente liberação de TNF-α, 

histamina e serotonina, bem como a síntese de novo de outros mediadores inflamatórios 

solúveis, como citocinas e quimiocinas inflamatórias (IL-1β, IL-3, IL-6, CCL2, CCL5, 
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CXCL8 e CXCL9), prostaglandinas, leucotrienos e fatores pro-angiogênicos (fator de 

crescimento endotelial vascular). Esses mediadores secretados induzem a proliferação de 

células endoteliais (hipervascularização), a vasodilatação (edema) e a liberação continuada de 

neuropeptídios pelas terminações nervosas sensoriais (CHOI; NARDO, 2018; OKABE et al., 

2001; SIISKONEN; HARVIMA, 2019).  

Além disso, os neuropeptídeos e demais mediadores inflamatórios liberados pelos 

mastócitos também podem atuar sobre outras células-alvo vizinhas (queratinócitos, células 

dendríticas, fibroblastos e neutrófilos) levando à alteração da homeostasia da pele, com 

resultante amplificação da resposta inflamatória. Em contrapartida, uma variedade de 

neurotrofinas (fator de crescimento neuronal) e mediadores inflamatórios (proteases, 

citocinas, quimiocinas, prostaglandinas e histamina) também são liberados por outras células 

da pele (GOUIN et al., 2017). As citocinas pró-inflamatórias se apresentam como a principal 

base de comunicação entre as células residentes ou não da pele com as terminações nervosas 

cutâneas. Particularmente, as citocinas IL-1β e TNF-α são os principais mediadores liberados 

na iniciação do processo inflamatório. Essas citocinas pró-inflamatórias são capazes de se 

ligar aos seus respectivos receptores, expressos nos nociceptores. Como consequência, 

diversos canais de voltagem dependente, incluindo os canais TRP, são sensibilizados/ativados 

nas terminações nervosas cutâneas, favorecendo a liberação de neuropeptídios no terminal 

periférico e a ativação continuada das células do tecido cutâneo (residentes e infiltrantes) 

(CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012). Dessa forma, esta rede multicelular complexa leva a 

um vicioso ciclo de interações que resulta na amplificação e manutenção da inflamação 

neurogênica cutânea (GOUIN et al., 2015) (Figura 3). 

Embora as conexões entre os sistemas imunológico e nervoso tenham sido 

reconhecidas há muito tempo, os mecanismos precisos que fundamentam essa relação ainda 

precisam ser melhores elucidados. Neste sentido, juntamente com a indução da liberação de 

neuropeptídios (vias neuronais e não neuronais), um aumento no cálcio citosólico também 

medeia a regulação de diversos aspectos inflamatórios/imunes (KHALIL et al., 2018; TANG, 

S. et al., 2017; WETTSCHURECK; STRILIC; OFFERMANNS, 2019). Interessantemente, 

canais catiônicos, incluindo os canais TRP, expressos nas terminações nervosas cutâneas e em 

diferentes células da pele (residentes e infiltrantes) vêm demonstrando um papel essencial na 

modulação das interações neuroimune e, consequentemente, na patofisiologia de diversas 

doenças inflamatórias de pele, incluindo aquelas induzidas pela radiação UVB 

(CAMPONOGARA et al., 2020; KODKI et al., 2019; KUROHANE et al., 2015). Desta 

forma, a compreensão das vias de interação neuroimune mediadas pelos canais TRP pode 
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abrir caminhos para novas abordagens clínicas de tratamento contra doenças inflamatórias de 

pele associadas à inflamação neurogênica cutânea.   

 

Figura 3 – Interações neuroimune no tecido cutâneo. (SNC – Sistema Nervoso Central).  

 

 

 

Fonte: Adaptado de Choi e Nardo, 2018; Cohen, Wu e Kaplan, 2020. 

 

5.6 RECEPTORES DE POTENCIAL TRANSITÓRIO (TRP) 

 

Os canais TRP são sensores celulares polimodais envolvidos em diversos processos 

celulares, uma vez que detectam e respondem a uma variedade de estímulos externos físicos, 

químicos e mecânicos, bem como agentes endógenos e/ou segundos mensageiros produzidos 

durante uma lesão tecidual ou inflamação (NASSINI et al., 2014). Historicamente, Cosens e 

Manning (1969) foram os primeiros a descobrir uma família de receptores relacionada aos 

TRPs, por meio de uma mutação no gene trp em Drosophila melanogaster, em que os 

fotorreceptores com fenótipo mutante exibiam responsividade transitória à luz intensa e 

prolongada. Esta resposta anormal designou ao fotorreceptor mutante a denominação de 
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receptor de potencial transitório (MINKE et al., 1975). Posteriomente, Montell et al. (2002) 

adotou a nomenclatura TRP para designar a família de canais iônicos de potencial transitório. 

Mas foi a partir de 1995, com estudo de Petersen e colaboradores, a primeira descrição da 

família dos canais TRP em vertebrados, no qual foram identificados em cérebro de 

camundongos e oócitos de Xenopus (gênero de rãs aquáticas).           

Atualmente, mais de 56 subtipos da família TRP foram encontrados em diversas 

espécies, representando uma ampla distribuição filogenética. Em mamíferos, a família de 

canais TRP compreende 28 proteínas de membrana, essas agrupadas em seis diferentes 

subfamílias, sendo designadas como: canônico (TRPC; primeira subfamília estudada), 

mucolipina (TRPML), anquirina (TRPA), melastatina (TRPM), policistina (TRPP) e 

vaniloide (TRPV) (NASSINI et al., 2014; SAMANTA; HUGHES; MOISEENKOVA-BELL, 

2018). A família do receptor não sensível ao estímulo mecânico (TRPN), descoberto em 

Drosophila melanogaster mutante, não é expressa em mamíferos (HARDIE, 2007; MINKE, 

2010). Interessantemente, a classificação dos canais TRP é baseada na similaridade da 

sequência de aminoácidos e não na sua semelhança funcional. Dessa forma, os membros de 

uma mesma subfamília podem ser distintos funcionalmente, ao passo que membros de 

diferentes subfamílias podem compartilhar características funcionais notavelmente comuns 

(ZHENG, 2013) (Figura 4A). 

 

Figura 4  – Divisão filogenética das subfamílias dos canais TRP em humanos (A), Representação 

espacial da estrutura e multimerização dos canais TRP (B), Características estruturais dos canais 

TRPV1 e TRPA1 (C). Nter: domínio N-terminal; Cter: domínio C-terminal; ARD: domínio de repetição 

de anquirina. 
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Fonte: Adaptado de Nilius e Owsianik, 2011. 

 

Estruturalmente, os canais TRP são compostos por quatro subunidades (homo e/ou 

hetero tetrâmetros), as quais cada subunidade consiste estruturalmente de seis domínios 

transmembrana (S1-S6), com as porções amino- (NH2) e carboxi- (COOH) terminais situados 

intracelularmente, além do poro permeável a cátions monovalentes e divalentes 

(preferencialmente a íons cálcio) localizada entre o domínio transmembrana S5 e S6 

(FERNANDES; FERNANDES; KEEBLE, 2012; VRENKEN et al., 2016) (Figura 4B). Os 

domínios citoplasmáticos dos canais TRP (amino e carboxi terminal) podem conter locais de 

ligação para diversas proteínas quinases, calmodulina, e outras moléculas transdutoras de 

sinal (WEBER; MULLER, 2017). A porção carboxi terminal apresenta variações entre os 

diferentes tipos de canais TRP, sendo que nas subfamílias TRPC, TRPV e TRPM existe uma 

região altamente conservada (composta de 25 resíduos de aminoácidos; domínio TRP), sendo 

utilizada como região para marcação e rastreamento desses canais. Ainda, os resíduos de 

aminoácidos presentes no domínio TRP podem modular a atividade dos canais TRP, pela 

ligação com componentes fosfolipídicos de membrana (fosfatidilinositol 4,5-bifosfato) 

(STEINBERG; LESPAY-REBOLLEDO; BRAUCHI, 2014). Em contrapartida, a porção 

amino terminal apresenta repetições de anquirina (domínio de repetição de anquirina; ARD, 

do inglês “Ankyrin Repeat Domain”), as quais parecem estar envolvidas com a tetramerização 
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dos TRPs, bem como com a interação com ligantes e regulação alostérica dos canais. 

Curiosamente, o número de repetições de anquirina no domínio ARD pode variar entre as 

diferentes subfamílias TRP, sendo 3 a 4 repetições em TRPC, 6 repetições em TRPV e 14 a 

15 repetições em TRPA (NILIUS; OWSIANIK, 2011) (Figura 4C). 

Estes canais têm sido encontrados em sistemas neuronais (fibras nervosas aferentes 

primárias e células gliais) e não neuronais (queratinócitos, melanócitos, fibroblastos, 

linfócitos, células endoteliais, células dendríticas, neutrófilos, macrófagos e mastócitos) 

(Figura 5) (ACHANTA et al., 2018; DENDA; TSUTSUMI, 2011; DE LOGU et al., 2020; 

FUSI et al., 2014; HOU et al., 2017; YANG et al., 2015; ZHOU et al., 2018). A ampla 

distribuição dos canais TRP os torna fortes integradores das vias de sinalização neuroimune, o 

que explica a extensiva participação desses canais em diversos processos fisiológicos 

(crescimento e sobrevivência celular), bem como na patofisiologia de doenças de cunho 

inflamatório/imune (MORAN; SZALLASI, 2018; PARENTI et al., 2016; TÓTH et al., 2014). 

Embora os canais TRP apresentem similaridade relacionada à expressão celular, mecanismos 

de ativação e perfis farmacológicos, estes canais podem diferir-se quanto à detecção de 

diferentes estímulos físicos e químicos (compostos irritantes exógenos, substâncias lipídicas, 

produtos do estresse oxidativo, variações de pH e osmolaridade, estimulação mecânica, 

feromônios, luz UV e temperatura) (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; GOUIN et al., 

2017; MORI et al., 2016; NASSINI et al., 2014). Vale ressaltar que a sensibilidade dos canais 

TRP aos estímulos externos parece diferir-se entre as espécies, como é o caso do canal 

TRPV1, o qual detecta o calor nocivo em humanos, mas não em outras espécies de mamíferos 

(esquilos e camelos) (LAURSEN et al., 2016). 
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Figura 5  – Expressão dos receptores de potencial transitório (TRP) em células da pele (residentes ou 

infiltrantes) e em fibras nervosas sensoriais cutâneas. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Caterina, 2014; Parenti et al., 2016; Zhou et al., 2019 e Maglie et al., 2021. 

 

Especificamente, a subfamília TRPV foi inicialmente designada como receptor 

vaniloide (VR1), devido a ativação do receptor pela capsaicina, uma molécula do tipo 

vaniloide (presença de grupos homovanílicos na molécula) (SZEBENI; JANCSÓ; 

WOLLEMAN, 1978). Este receptor foi primeiramente clonado e isolado em camundongos 

(CATERINA et al., 1997) e, posteriomente, em humanos (HAYES et al., 2000). Devido à 

semelhança estrutural com outros canais TRP, o VR1 foi renomeado para TRPV1. O canal 

TRPV1 é um dos canais da família TRP mais bem caracterizados e extensivamente estudados 

(SAMANTA; HUGHES; MOISEENKOVA-BELL, 2018). Estruturalmente, o canal TRPV1 

apresenta repetições de anquirina em seu domínio amino terminal, as quais regulam 

positivamente a atividade do canal (BENÍTEZ-ANGELES et al., 2020). Ainda, as sequências 
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carboxi e amino terminal formam uma grande região citoplasmática que compreende cerca de 

70% da massa total do canal TRPV1 (MOISEENKOVA-BELL et al., 2008).  

Essas particularidades estruturais, tem sido descritas em detalhes, a partir de estudos 

de microscopia crioeletrônica e cristalografia de raio-X, o que ajuda a elucidar as 

características fisiológicas do canal, bem como as diferenças estruturais entre as subfamílias 

dos canais TRP (CAO et al., 2013; LIAO et al., 2013). Interessantemente, embora a região 

dos poros seja semelhante aos canais NaV, o canal TRPV1 apresenta um filtro de seletividade 

mais flexível devido à ausência de ligação de hidrogênio dentro e entre as hélices dos poros 

adjacentes (LIAO et al., 2013). Como um sensor polimodal, o canal TRPV1 pode ser ativado 

por uma diversidade de estímulos (exógenos e endógenos), tais como: calor nocivo (>43 ºC), 

prótons (pH < 5,9), cânfora, capsaicina (componente pungente da pimenta vermelha), piperina 

(composto presente na pimenta preta), resiniferatoxina (isolada da Euphorbia resinifera), 

anandamida, poliaminas, ocitocina e derivados eicosanoides (ácido 12-hidroxieicosatetranóico 

e ácido 15-hidroxieicosatetraenóico) (AHERN; WANG; MIRAYES, 2006; CATERINA et 

al., 1997; HWANG et al., 2000; NERSESYAN et al., 2017; SMART et al., 2000; 

SZALLASI; BLUMBERG, 1989; TOMINAGA et al., 1998; VANDEWAUW et al., 2018; 

XU; BLAIR; CLAPHAM, 2005). 

Além disso, vários agentes endógenos e moléculas inflamatórias (trifosfato de 

adenosina, prostaglandinas, leucotrienos, citocinas, quimiocinas, serotonina, óxido nítrico, 

fatores de crescimento e bradicinina) podem influenciar na função do canal TRPV1 e, 

consequentemente, na indução de processos inflamatórios e na progressão de doenças 

(GOUIN et al., 2017; MALEK et al., 2015; MORAN; SZALLASI, 2018; NILIUS; 

OWSIANIK, 2011). Essa interação entre mediadores inflamatórios e o canal TRPV1 constitui 

um mecanismo de modulação alostérica (modificação da atividade do receptor por 

fosforilação e por vias de segundos mensageiros), que culmina com a sensibilização 

(fortalecimento das correntes evocadas durante a ativação subsequente do canal) e ativação 

periférica do canal (GOUIN et al., 2017; MA; QUIRION, 2007).    

Em contrapartida, o canal TRPA1 foi isolado em culturas de fibroblastos de pulmão 

fetal humano por Jaquemar, Schenker e Trueb (1999), sendo o único membro da subfamília 

TRPA identificado primeiramente em mamíferos (TALAVERA et al., 2020). Entretanto, a 

sua expressão neuronal foi somente relatada em 2003, por Story e colaboradores, os quais 

identificaram o canal TRPA1 como sensor para temperaturas associadas ao frio nocivo (< 17 

ºC). Curiosamente, Vandewauw et al. (2018) demonstraram que o canal TRPA1 também pode 

contribuir para a detecção e transdução do calor nocivo em neurônios sensoriais. Entretanto, 
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as respostas de calor dependente do canal TRPA1 são potencializadas sob um estado redox 

(produção de EROs pela exposição ao calor), em ambos os sistemas neuronais e não 

neuronais (MOPARTHI et al., 2016; VANDEWAUW et al., 2018).  

Diferentemente do canal TRPV1, o canal TRPA1 apresenta 14 repetições de anquirina 

em seu domínio amino terminal, bem como diversos resíduos de cisteínas que são necessários 

para sua ativação por moléculas reativas eletrofílicas (ANDERSSON et al., 2008). Dentre 

estas moléculas, podemos citar compostos naturais pungentes [cinamaldeído (encontrado na 

canela), isotiocianato de alila (presente no óleo de mostarda e wasabi) e alicina (encontrada no 

alho)], poluentes industriais e irritantes ambientais [acroleína (presente na fumaça do cigarro), 

formalina e hipoclorito] (BANDELL et al., 2004; BAUTISTA et al., 2005; BAUTISTA et al., 

2006; BESSAC et al., 2008; HINMAN et al., 2006; MACPHERSON et al., 2005; 

MCNAMARA et al., 2007; SILVA et al., 2011).  

O canal TRPA1 também detecta danos teciduais, especialmente durante eventos 

inflamatórios, uma vez que as EROs (peróxido de hidrogênio, oxigênio molecular e singleto, 

ânion superóxido, ozônio e peróxidos orgânicos) (BABES et al., 2016; BESSAC et al., 2008; 

SAWADA et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2011; TAKAHASHI et al., 2012; TAYLOR-

CLARK; UNDEM, 2010) e ERNs (óxido nítrico e peroxinitrito) (ANDERSSON et al., 2015; 

AUBDOOL et al., 2016; TAYLOR-CLARK et al., 2009), bem como derivados lipídicos (15-

desoxi-Δ12,14-prostaglandina J2) e produtos da peroxidação lipídica (4-oxo-2-nonenal e 4-

hidroxihexenal) (ANDERSSON et al., 2008; BANG; HWANG, 2009; MATERAZZI et al., 

2008; TREVISANI et al., 2007) também ativam este canal, através da modificação covalente 

de resíduos de cisteína. Por outro lado, drogas sintéticas (isoflurano, clotrimazol e 

clorpromazina), eugenol (encontrado no cravo), carvacrol (presente no orégano), nicotina e 

mentol também são capazes de ativar o canal TRPA1, porém de maneira não eletrofílica (não 

há interação com resíduos de cisteínas na porção amino terminal do canal) (ANDERSSON et 

al., 2008; CHUNG et al., 2014; HILL; SCHAEFER, 2007; MATTA et al., 2008; 

MUKAIYAMA; USUI; NAGUMO, 2020; TALAVERA et al., 2009). De maneira similar ao 

TRPV1, a atividade do canal TRPA1 também é modulada por mediadores inflamatórios, 

através de vias de sinalização dependente de receptores específicos (receptores acoplados a 

proteína G) (BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; GOUIN et al., 2017).   

Neste sentido, a capacidade dos canais TRPV1 e TRPA1 em detectar e responder a 

diversos estímulos os torna importantes integradores de sinais celulares (GOUIN et al., 2017). 

Curiosamente, a interação entre os canais TRPV1 e TRPA1, incluindo em condições 

inflamatórias, parece ser importante para a funcionalidade dos mesmos, visto que a 
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modulação do canal TRPA1 pelo cálcio pode ser regulada pelo canal TRPV1, e vice-versa 

(PATIL; JESKE; AKOPIAN, 2010; SPAHN; STEIN; ZÖLLNER, 2014). À nível neuronal, a 

interação entre os canais TRPA1 e TRPV1 pode ser explicada pelo fato de que 97% dos 

neurônios sensoriais positivos para TRPA1 também expressam o canal TRPV1 (PECZE et al., 

2009; SPAHN; STEIN; ZÖLLNER, 2014). Entretanto, diversos estudos também têm 

demonstrado a expressão e funcionalidade dos canais TRPV1 e TRPA1 em sistemas não 

neuronais, incluindo células residentes e inflamatórias/imunes da pele e apêndices cutâneos 

(ATOYAN; SHANDER; BOTCHKAREVA, 2009; BELLONO et al., 2013; BONCHAK; 

SWERLICK, 2018; DENDA; TSUTSUMI, 2001; MICHAEL, 2017; MORAN et al., 2011; 

PARENTI et al., 2016; TALAVERA et al., 2020). Diante disso, crescentes evidências 

reforçam que a ativação dos canais TRPV1 e TRPA1, bem como as interações neuroimune 

por eles mediadas, contribuem para a iniciação e manutenção das repostas inflamatórias 

observadas em patologias cutâneas (CAMPONOGARA et al., 2019c, 2020; LIU et al., 2013; 

KODJI et al., 2019).  

 

5.6.1 Participação dos canais TRPA1 e TRPV1 em patologias cutâneas 

 

As respostas inflamatórias e imunes apresentam um papel central não somente na 

manutenção da homeostasia, como também no desenvolvimento de diversas patologias, 

incluindo aquelas desenvolvidas no tecido cutâneo. Estas respostas são geradas por 

mecanismos moleculares bem sintonizados, em que diferentes células podem atuar como 

moduladores, efetores ou ambos (BAUTISTA; PELLEGRINO; TSUNOZAKI, 2013; 

PARENTI et al., 2016). As modificações nas concentrações de cálcio intracelular representam 

um mecanismo fundamental na regulação das respostas inflamatórias e imunes de pele, o que 

torna os canais TRP essenciais mediadores desses processos (KANEKO; SZALLASI, 2014). 

Estas respostas inflamatórias e imunes mediadas pelos canais TRPV1 e TRPA1 envolvem 

uma orquestrada inter-relação entre mecanismos neurogênicos e não neurogênicos, incluindo 

a liberação de neuropeptídeos pelas fibras nervosas sensoriais cutâneas (peptidérgicas), 

ativação de células residentes e inflamatórias da pele e alterações vasculares (aumento da 

permeabilidade vascular e edema) (ACHANTA et al., 2018; CHOI; NARDO, 2018; GOUIN 

et al., 2017) (Figura 2; página 48).  

Neste sentido, a ativação dos canais TRPV1 e TRPA1, presentes em ambas as células 

neuronais e não neuronais, desempenha um papel chave na manutenção e amplificação dos 

processos inflamatórios envolvidos na patofisiologia de diversas doenças de pele, incluindo a 
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dermatite atópica, dermatite de contato alérgica e irritante, psoríase e inflamação de pele 

induzida pela radiação UVB e luz visível (luz azul; 470-480 nm) (CAMPONOGARA et al., 

2019c, 2020, 2021; FENG et al., 2017; LIU et al., 2013; MORAN et al., 2011; 

NATTKEMPER et al., 2018; TÓTH et al., 2014; YOO et al., 2020; ZHOU et al., 2018, 2019).  

  Diversos antagonistas (moléculas sintéticas ou compostos isolados de produtos 

naturais) dos canais TRP têm sido identificados e estudados como estratégia terapêutica 

contra diversas doenças, incluindo àquelas de cunho inflamatório. Entretanto, em decorrência 

dos resultados negativos quanto à segurança terapêutica, muitos compostos antagonistas do 

canal TRPV1 tiveram que ser retirados dos ensaios clínicos devido ao desenvolvimento de 

hipertermia transitória (BREDERSON; KYM; SZALLASI, 2013). Um exemplo é a molécula 

antagonista do canal TRPV1, AMG-517, que embora eficaz no tratamento da dor 

inflamatória, os estudos de fase clínica I demonstraram que este composto promoveu um 

aumento na temperatura corporal de aproximadamente 4 ºC (para valores de até 40,2 ºC) dos 

voluntários, entre uma a quatro horas após sua administração oral (voltando aos valores basais 

após vinte quatro horas) (GAVVA et al., 2008). Devido à magnitude de efeitos adversos 

ocasionados pelo antagonismo do canal TRPV1, novos antagonistas desse canal (segunda 

geração) passaram a ser sintetizados, mostrando além de um benefício clínico, uma maior 

segurança terapêutica.       

Nesta perspectiva, AmorePacific (Corporação em Seul, Coreia do Sul) aplicou um 

esforço para desenvolver um novo fármaco antagonista do canal TRPV1, identificando a 

partir da síntese de mais de 2.000 novos compostos, uma nova classe de antagonistas não 

vaniloides do canal TRPV1. Dentre esses, o composto PAC-14028 (Asivatrep; 

C21H22F5N3O3S) mostra-se como candidato altamente promissor, devido ao potente e seletivo 

bloqueio do canal TRPV1, à favorável hidro- e lipofilicidade (molécula anfipática) e à alta 

biodisponibilidade oral e perfis farmacocinéticos agradáveis (LIM; PARK, 2012). Além 

disso, a alta preocupação com o risco de hipertermia causada por antagonistas TRPV1, fez 

com que o potencial hipertérmico do PAC-14028 fosse extensivamente monitorado, cujos 

resultados demonstraram uma menor probabilidade em gerar este efeito adverso 

característico, quando comparado à molécula AMG-517 (LIM; PARK, 2012).  

Park et al. (2012) também examinaram outros perfis de segurança associados à via de 

administração, mostrando que a aplicação tópica pode trazer maiores benefícios relacionados 

à segurança dos antagonistas TRPV1. Estimulado pelos perfis de segurança e eficácia, a 

modalidade terapêutica por via tópica do PAC-14028 está sendo extensivamente estudada em 

doenças inflamatórias de pele mediadas pelo canal TRPV1, como a dermatite atópica, a partir 
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de estudos pré-clínicos (LEE et al., 2018) e estudos clínicos de fase IIb (LEE et al., 2019) e de 

fase III (dados ainda não publicados; www.clinicaltrials.gov; #NCT02965118). Por outro 

lado, a partir de estudos pré-clínicos utilizando modelos experimentais de dor fisiopatológica, 

o bloqueio do canal TRPA1 atenuou a hipersensibilidade à dor mecânica e ao frio com 

mínimos ou nenhum efeito adverso (ABDEL-MAGID, 2021; CHEN et al., 2011). Além 

disso, o canal TRPA1 não está envolvido na regulação da temperatura corporal e, portanto, 

antagonistas deste canal não apresentam efeitos adversos associados àqueles observados pelos 

antagonistas do canal TRPV1 (hipertermia) (CHEN et al., 2011). 

Já que estudos revelam que o canal TRPV1 e, mais tarde, o canal TRPA1 detectam 

mudanças térmicas do ambiente frente ao calor, fica cada vez mais claro que os mesmos 

também estão envolvidos no desenvolvimento de lesões cutâneas e inflamação associada às 

queimaduras (HØJLAND et al., 2015; MORAN; SZALLAZI, 2018). Vale ressaltar, que os 

canais TRPV1 e TRPA1 medeiam diversos efeitos após a exposição à radiação UV, uma vez 

que ambos os canais detectam as radiações UVA e UVB (BABES et al., 2016, 2021; 

FIALHO et al., 2020; HUANG et al., 2018; LEE et al., 2011). Hill e Schaefer (2009) 

relataram que a ativação do canal TRPA1 pela radiação UVA ocorre de maneira indireta, por 

meio da produção de EROs. Além da sensibilização constitutiva do canal TRPA1 pela 

radiação UVA, diversas substâncias fotossensibilizadoras podem potencializar a ativação 

indireta dos canais TRPA1 pela radiação UVA (BABES et al., 2016, 2021). Estudos também 

apontam que o canal TRPA1 pode ser ativado diretamente pela radiação UVA e UVB em 

queratinócitos humanos (LIU et al., 2017) ou pela radiação UVB em sinaptossomas da 

medula espinal de camundongos (FIALHO et al., 2020). Embora Fialho et al. (2020) também 

tenha mostrado o envolvimento do canal TRPA1 na dor inflamatória induzida pela radiação 

UVB, até o momento, não havia nenhum estudo que demonstrasse o envolvimento do TRPA1 

neuronal e não neuronal na queimadura de pele induzida pela radiação UVB. 

  Assim como o canal TRPA1, o canal TRPV1 também é capaz de ser 

ativado/sensibilizado por compostos psoralenos (fotosensibilizadores como o 8-

metóxipsoraleno) na presença de luz UVA, muito embora sua fotossensibilização não ocorra 

somente pela exposição à radiação UVA (BABES et al., 2016, 2021). Diferentemente do 

canal TRPA1, diversos estudos comprovam a importância do canal TRPV1 na indução de 

diversos parâmetros observados na queimadura de pele induzida pela radiação UVB. A 

radiação UVB leva ao aumento do influxo de cálcio mediado pelo canal TRPV1 em células da 

pele (queratinócitos) (KANG et al., 2017; LEE et al., 2009). As alterações no cálcio 

intracelular culminam na ativação de cascatas de sinalização, essas responsáveis pelo aumento 
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da expressão de enzimas inflamatórias, MMPs, citocinas e quimiocinas inflamatórias e fatores 

de crescimento (HUANG et al., 2017, 2019; KANG et al., 2017; KUSUMANINGRUM et al., 

2018; LEE et al., 2009, 2011).  

Além disso, o influxo de cálcio após a ativação do canal TRPV1 pela radiação UVB 

também promove a produção de EROs, disfunção mitocondrial e apoptose (HUANG et al., 

2018, 2019). Conjuntamente, esses eventos celulares induzidos pela radiação UVB culminam 

no desenvolvimento de respostas inflamatórias e proliferativas, tais como: eritema, edema, 

infiltração de células inflamatórias, hiperplasia epidermal (diferenciação e proliferação 

aumentada de queratinócitos) e fotoenvelhecimento (CAMPONOGARA et al., 2021; HOU et 

al., 2017; KANG et al., 2017; LEE et al., 2011; LEE; KANG; CHUNG, 2012). Neste sentido, 

essas evidências indicam que o canal TRPV1 contribui para desenvolvimento e progressão 

dos diversos sinais associados à queimadura de pele induzida pela radiação UVB, podendo 

servir como um alvo terapêutico potencial nas patologias cutâneas mediadas pela radiação 

UVB. 

 

5.7 DIOSMETINA: UM NOVO ANTAGONISTA DO CANAL TRPV1 

 

Diosmetina ([3’,5,7-trihidroxi-4’-metoxiflavona]) é a aglicona do flavonoide 

glicosídeo Diosmina, um princípio farmacologicamente ativo encontrado em medicamentos 

com efeitos vasoprotetores, tais como Daflon® e Detralex® (POÓR et al., 2014). Este 

composto flavonoide pode ser encontrado em frutas cítricas, leguminosa de Acacia farnesiana 

Wild, folhas de Olea europaea L., bem como em outras espécies de plantas (CÉSPEDES et 

al., 2010; DE PRÁ et al., 2017; DOMÍNGUEZ et al., 2011; GATTUSO et al., 2006; 

MEIRINHOS et al., 2005; ROOWI; CROZIER, 2011; ZHAO et al., 2011). Interessantemente, 

um estudo publicado por Adamante et al. (2019) avaliou a possibilidade da molécula 

diosmetina em atuar como antagonista do canal TRPV1, visto que outros compostos 

flavonoides (eridictiol), com estrutura similar a diosmetina, promoviam um antagonismo ao 

canal (com potência superior aos clássicos antagonistas TRPV1, como SB-366791 e 

capsazepina) (ROSSATO et al., 2011).  

A partir da mensuração do influxo de cálcio e do ensaio de ligação específica (usando 

[
3
H]-resiniferatoxina (RTX); um agonista TRPV1), Adamante et al. (2019) demonstraram 

que, assim como outros flavonoides, a diosmetina também funcionava como um antagonista 

do canal TRPV1. Além disso, este mesmo estudo mostrou que a administração oral de 

diosmetina não induziu hipertermia (um efeito adverso comum de alguns antagonistas 
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TRPV1; como AMG-9810 e AMG-517) nos animais, assegurando seu perfil de segurança 

frente ao aumento exacerbado da temperatura corporal (ADAMANTE et al., 2019; 

TREVISAN et al., 2013). Diversos estudos têm demonstrado o potencial da diosmetina como 

anti-inflamatória, antinociceptivo, antioxidante e antitumoral (ADAMANTE et al., 2019; 

CHEN, X. et al., 2019; LIAO et al., 2014; LIU et al., 2017; OAK et al., 2018; YANG et al., 

2017; YU et al., 2014).   26ffsfsf 

Sua ação anti-inflamatória tem sido bem documentada em diversos modelos in vitro e 

in vivo de inflamação, atuando na redução de citocinas inflamatórias (IL-1β, TNF-α e IL-6) e 

prostaglandina E2 (LIU et al., 2018; YANG et al., 2017; YU et al., 2014; ZARAGOZÁ et al., 

2020), e na inibição da atividade e expressão de enzimas inflamatórias (óxido nítrico sintase, 

cicloxigenases e mieloperoxidase) (LIU et al., 2018; YU et al., 2014). Interessantemente, os 

efeitos anti-inflamatórios da diosmetina são mediados pela inibição das vias de sinalização 

das MAPKs (JNK e p38), NF-κB e inflamassoma NLRP3 (LIU et al., 2018; YANG et al., 

2017; YU et al., 2014). Além disso, Schinella et al. (1998) e Céspedes et al. (2010) também 

demonstraram a eficácia anti-inflamatória tópica da diosmetina no edema de orelha induzido 

pelo agente irritante 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato.  

Paralelamente ao efeito anti-inflamatório, a ação antioxidante da diosmetina ocorre 

através da redução dos níveis de EROs, do aumento dos níveis de enzimas antioxidantes 

(superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase) e da inibição da formação intracelular 

de malondialdeído (produto resultante do processo de peroxidação lipídica) (LIAO et al., 

2014; LIU et al., 2018; YANG et al., 2017). Baseado na diversidade de estudos demonstrando 

a eficácia da diomestina em doenças inflamatórias em geral, estudos recentes revelaram sua 

eficácia terapêutica em doenças inflamatórias cutâneas, especialmente na dermatite atópica 

(LEE et al., 2020; PARK et al., 2020). Esses estudos indicaram que a diosmetina reduziu 

diversos marcadores inflamatórios [edema, eritema, ressecamento da pele, espessura 

epidermal, infiltração de células inflamatórias, anticorpo IgE, citocinas inflamatórias (IL-1β, 

TNF-α, IL-4)] observados na lesão cutânea atópica.  

Entretanto, até o momento, nenhum estudo elucidou os efeitos terapêuticos da 

diosmetina em outras condições inflamatórias cutâneas mediadas por processos inflamatórios 

e oxidativos, como é o caso da queimadura de pele induzida pela radiação UVB. Além disso, 

sabendo do envolvimento do canal TRPV1 na patofisiologia da queimadura de pele mediada 

pela radiação UVB, a diosmetina, como um ligante antagonista desse canal, poderia atuar 

como uma promissora estratégia de tratamento das lesões cutâneas evocadas pela exposição à 

radiação UVB. 
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6 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

6.1 ARTIGO CIENTÍFICO 1 
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6 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

6.2 ARTIGO CIENTÍFICO 2 
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7 DISCUSSÃO 

 

A radiação UV é considerada uma das principais causas do desenvolvimento de 

malignidades cutâneas, incluindo câncer de pele (melanoma e não melanoma) (PRASAD; 

SINGH; KATIYAR, 2017). Do espectro de radiação UV que atinge a terra, a radiação UVB é 

considerada como a mais citotóxica e genotóxica, a qual promove um extensivo dano à pele, 

bem como ao desenvolvimento de queimaduras solares (HATAKEYAMA et al., 2017). A 

exposição à radiação UVB proveniente do sol pode culminar com o desenvolvimento da 

inflamação de pele, devido à ativação de diversas cascatas de sinalização inflamatória, que se 

inicia imediatamente após a irradiação UVB (BORKOWSKI et al., 2015; CHOI et al., 2014; 

HUR et al., 2010; KUO et al., 2017).  

Embora a comunicação entre as células residentes e infiltrantes na pele forneça a base 

teórica para a iniciação e manutenção da inflamação de pele, as fibras nervosas sensoriais que 

inervam a pele são também importantes moduladores do processo inflamatório cutâneo 

(CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012; COHEN; WU; KAPLAN, 2020; PINHO-RIBEIRO; 

VERRI Jr; CHIU, 2017). Com base em nossos resultados, nós demonstramos por bloqueio 

farmacológico que o canal TRPA1 está envolvido na patofisiologia da queimadura de pele 

induzida pela radiação UVB, e que um novo antagonista do canal TRPV1, a diosmetina, 

quando aplicado topicamente, é eficaz em conter os processos inflamatórios e oxidativos de 

pele induzidos pela radiação UVB. Além disso, destacamos também que os processos 

inflamatórios observados após a exposição à radiação UVB podem ser mediados tanto por 

vias neuronais quanto por vias não neuronais, já que estes canais estão presentes não somente 

em fibras nervosas sensoriais, mas também em diferentes tipos de células (residentes e 

infiltradas) da pele (CAMPONOGARA et al., 2020; CATERINA; PANG, 2016; FIALHO et 

al., 2020).  

Estes achados corroboram com o envolvimento dos sistemas neuronais e não 

neuronais na iniciação e amplificação das patologias cutâneas, não sendo diferente para 

aquelas induzidas pela radiação UVB. Entretanto, reforçamos que esta interação entre os 

sistemas neuronais e não neuronais observados na queimadura de pele induzida pela radiação 

UVB devam ser melhores esclarecidos em estudos futuros. Por exemplo, avaliar o efeito da 

dessensibilização de fibras nervosas sensoriais positivas para os canais TRPA1/V1 pela RTX 

na produção de citocinas inflamatórias, incluindo a MIP-2, seria uma interessante estratégia 

para confirmar se os mecanismos neurogênicos associados ao TRPA1 e TRPV1 neuronal são 

fatores determinantes para a quimiotaxia de neutrófilos na queimadura de pele induzida pela 
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radiação UVB. Além disso, avaliar a expressão de neuropeptídeos, como a SP, em animais 

expostos à radiação UVB e que foram dessensibilizados ou não dessensibilizados pela RTX 

seria fundamental para confirmar se a via neuronal é o sistema preponderante na liberação 

desses neuropeptídeos e se a depleção gênica ou farmacológica desse neuropeptídeo afetaria 

os parâmetros inflamatórios dependentes do sistema neuronal. Investigar também o efeito da 

dessensibilização pela RTX sobre os parâmetros proliferativos e oxidativos induzidos pela 

radiação UVB, uma vez que a denervação cutânea auxilia na redução desses parâmetros, 

como já observados em outras doenças inflamatórias de pele (KODJI et al., 2019).  

           Além disso, nós observamos que o tratamento tópico com o anti-inflamatório 

esteroidal, a dexametasona, apresentou uma eficácia similar ao antagonista TRPA1, 

HC030031, e a diosmetina em ambos os modelos de queimadura de pele induzidos pela 

radição UVB (exposição única e repetida). Os glicocorticoides tópicos são considerados a 

primeira linha de tratamento contra as queimaduras de pele, enquanto que seu uso sistêmico 

tem se mostrado inefetivo para este fim. É recomendada que a terapia com glicocorticoide 

inicie-se dentro de 6 horas ou no máximo um dia após a exposição solar (FAURSCHOU; 

WULF, 2008; LOPES; MCMAHON, 2016). Embora os glicocorticoides sejam eficazes, o uso 

prolongado de medicamentos dessa classe pode vir acompanhado de efeitos adversos tópicos 

e sistêmicos (HAJAR et al., 2015; POETKER; REH, 2010; SIMPSON et al., 2014; XIAO et 

al., 2015).       

O principal mecanismo de ação anti-inflamatória da dexametasona está no controle 

da expressão de moléculas inflamatórias (transrepressão) ou anti-inflamatórias 

(transativação), através da ligação do complexo glicocorticoide-receptor aos elementos 

responsivos ao glicocorticoide (região promotora do DNA) (MIGUEL et al., 2012). Além 

disso, os glicocorticoides (complexo glicocorticoide-receptor) também podem bloquear a 

expressão de mediadores e enzimas inflamatórias através da inibição da ligação do NF-κB 

(p50p65 nuclear) e AP-1 (c-Fos-c-Jun) a regiões promotoras de genes (ALMAWI; 

MELEMEDJIAN, 2002; CAMPONOGARA et al., 2019a; LEBWOHL; TANGHETTI; 

GOLD, 2021). Além da comprovada ação anti-inflamatória, os glicocorticoides apresentam 

um proeminente efeito antiproliferativo (AHLUWALIA, 1998; ALMAWI; 

MELEMEDJIAN, 2002). Surpreendentemente, a dexametasona pode reduzir a expressão do 

canal TRPA1 em queratinócitos, já que os glicocorticoides controlam as vias transcricionais 

(LUOSTARINEN; HÄMÄLÄINEN; MOILANEN, 2021). Dessa maneira, sugerimos que 

dentre os efeitos terapêuticos da dexametasona, o controle da expressão de canais TRP, 
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como o TRPA1, pode ser fator contribuinte para aliviar os diversos sinais da queimadura de 

pele induzida pela radiação UVB. 

Quando a intensidade da radiação UVB excede a capacidade do organismo em se 

defender/adaptar, o processo inflamatório deflagra-se, havendo desenvolvimento de eritema, 

produção de mediadores inflamatórios, alterações vasculares (edema), infiltração de células 

inflamatórias, hiperplasia e dor (GRUBER; HOLTZ; YANG, 2018; KIM et al., 2015). Neste 

sentido, nós primeiramente avaliamos o envolvimento do canal TRPA1 e o efeito da 

diosmetina, sobre parâmetros inflamatórios observados na queimadura de pele induzida pela 

exposição única à radiação UVB em camundongos. Vários estudos demonstram que a 

exposição à radiação UVB leva ao desenvolvimento de edema de pele, sendo considerado, 

portanto, um marcador da inflamação de pele induzida pela radiação UV (CHO et al., 2017; 

PEGORARO et al., 2020). O tratamento tópico com um antagonista TRPA1 e com a 

diosmetina reduziu o edema de orelha induzido pela radiação UVB. Os canais TRPA1 e 

TRPV1 participam especificamente do processo de inflamação neurogênica cutânea. 

Estudos já demonstraram que o bloqueio de ambos os canais TRPA1 e TRPV1 é capaz de 

reduzir a espessura da orelha de animais em diferentes modelos de dermatite de contato 

alérgica e irritante (CAMPONOGARA et al., 2019c; HORVÁTH et al., 2015; LIU et al., 

2013; NORÕES et al., 2019; SILVA et al., 2011). 

 A ativação destes canais, em fibras nervosas sensoriais cutâneas, promove a liberação 

de neuropeptídeos, incluindo o CGRP e SP (CHOI; NARDO, 2018; PETERS et al., 2006). 

Esses neuropeptídios estão entre os mais potentes mediadores envolvidos no aumento da 

permeabilidade vascular e formação de edema, uma vez que atuam diretamente (via seus 

respectivos receptores) sobre as células musculares lisas e células endoteliais vasculares 

causando dilatação arteriolar e constrição venular que culmina no extravasamento plasmático 

(CHOI; NARDO, 2018; MEHTA; GRAINSTEN, 2018). Além disso, os neuropeptídeos 

também agem indiretamente sobre o desenvolvimento de edema, uma vez que modulam a 

produção e/ou liberação de mediadores inflamatórios (prostaglandinas, citocinas, quimiocinas 

e histamina) de células-alvo vizinhas, incluindo queratinócitos, fibroblastos, células 

dendríticas, mastócitos e neutrófilos (GOUIN et al., 2017). Devido à localização em células 

neuronais e não neuronais, os canais TRPA1 e TRPV1 potencializam a inflamação 

neurogênica, aumentando as respostas celulares (GOUIN et al., 2017; SOUTHALL et al., 

2003).  

Como resultado da ativação de canais TRPA1 e TRPV1, a liberação de neuropeptídeos 

desencadeia não somente alterações vasculares, mas também induzem a expressão de 
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moléculas de adesão, fornecendo um mecanismo para promoção da infiltração de leucócitos 

ao tecido inflamado (ATOYAN; SHANDER; BOTCHKAREVA, 2009; HIMI et al., 2012; 

SCHOLZEN et al., 1999). Os neutrófilos são as primeiras células inflamatórias a serem 

recrutadas da circulação sanguínea para o tecido inflamado e apresentam um papel de 

destaque na patofisiologia da inflamação de pele induzida pela radiação UVB, uma vez que 

contribuem para o dano tecidual através da liberação de citocinas, produção de EROs, 

proteases, bem como outros fatores contidos em seus grânulos citoplasmáticos (MARTINEZ 

et al., 2020; OLIVEIRA; ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016; RIJKEN; BRUIJNZEEL-

KOOMEN, 2011; SAITO et al., 2018). Um dos principais constituintes enzimáticos em 

neutrófilos é a enzima MPO, a qual é armazenada em grandes quantidades nos grânulos 

azurófilos destas células. Neste sentido, a avaliação da atividade da enzima MPO tem sido 

usada como um marcador indireto da infiltração de neutrófilos ao tecido (CAMPONOGARA 

et al., 2019a). Aqui, nós observamos que o tratamento tópico com um antagonista TRPA1 e 

com a diosmetina também atenuou a infiltração de neutrófilos induzida pela exposição à 

radiação UVB, observada através da redução da atividade enzimática da MPO. Estes 

resultados foram consistentes com a análise histológica (coloração hematoxilina-eosina) do 

tecido da orelha dos animais, revelando que o bloqueio dos canais TRPA1 e TRPV1 reduzem 

a infiltração de células inflamatórias no tecido cutâneo exposto à radiação UVB.    

A ativação de cascatas de sinalização inflamatória pela radiação UVB, incluindo 

fatores de transcrição e proteínas quinases, estimula a produção de mediadores inflamatórios, 

tais como citocinas (IL-1β, IL-6 e IL-8), as quais contribuem para o fotodano cutâneo (LI, X-

Q. et al., 2018; TANG, S-C. et al., 2017). Além disso, as citocinas inflamatórias auxiliam na 

propagação do processo inflamatório, uma vez que promovem o recrutamento de leucócitos 

ao tecido, amplificando, dessa forma, a inflamação de pele induzida pela radiação UVB 

(IVAN et al., 2014; MIRZOEVA et al., 2018). Como consequência à exposição da pele à 

radiação UVB, os queratinócitos e outras células residentes associadas à pele contribuem para 

a iniciação da inflamação cutânea, via produção de mediadores inflamatórios (TANG, S-C. et 

al., 2017; TIRARAVESIT et al., 2015). A interação entre os sistemas neuro-imune permite 

com que os mediadores inflamatórios liberados pelas células residentes da pele sensibilizem 

e/ou ativem receptores ou canais, incluindo os canais TRPA1 e TRPV1, presentes nas 

terminações nervosas cutâneas, de forma a amplificar a inflamação de pele, via liberação de 

neuropeptídeos (inflamação neurogênica cutânea) (GOUIN et al., 2017; PETERS et al., 

2006). Além disso, a ativação dos canais TRPA1 e TRPV1, presentes em células não 

neuronais, como em queratinócitos, também contribui para a modulação de genes 
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responsáveis pela produção de mediadores inflamatórios, os quais estão envolvidos na 

inflamação cutânea (GOUIN et al., 2017; LEE et al., 2009, 2011; LEE et al., 2018; TANG et 

al., 2019; SOUTHALL et al., 2003).  

 Nesta perspectiva, nós avaliamos o efeito dos antagonistas dos canais TRPA1 e 

TRPV1 sobre os níveis de citocinas inflamatórias (IL-1β e MIP-2), após 24 horas da 

exposição à radiação UVB. Aqui, nós vimos que o tratamento tópico com um antagonista do 

canal TRPA1 reduziu os níveis de MIP-2 induzidos pela radiação UVB, o que explica seus 

efeitos sobre a infiltração de células inflamatórias (vista pela atividade da enzima MPO e 

análise histológica) e edema de orelha. Nesta perspectiva, nós podemos inferir que o canal 

TRPA1 está envolvido na indução dos processos inflamatórios cutâneos induzidos pela 

exposição única à radiação UVB.  

Já a aplicação tópica de diosmetina reduziu os níveis de ambas as citocinas 

inflamatórias avaliadas (MIP-2 e IL-1β). A partir desses resultados, podemos sugerir que o 

efeito anti-inflamatório tópico da diosmetina poderia ocorrer não somente pelo antagonismo 

ao canal TRPV1, mas também por outros mecanismos anti-inflamatórios subjacentes 

(DOMÍNGUEZ et al., 2011; LIU et al., 2017; YU et al., 2014). Além disso, vale ressaltar que 

a diosmetina reduziu os níveis de IL-1β de maneira mais expressiva do que para citocina 

MIP-2. Este achado corrobora fortemente com estudos prévios, os quais mostram que a 

diosmetina pode reduzir os níveis de mediadores inflamatórios, incluindo a citocina IL-1β, 

tanto pela inibição do fator NF-κB, responsável pela produção da forma inativa pró-IL-1β, 

quanto pela inibição do inflamassoma NLRP3, responsável pela conversão da citocina inativa 

pró-IL-1β em sua forma ativa IL-1β (LIU et al., 2017; YU et al., 2014).  

A exposição à radiação UVB também resulta na produção excessiva de EROs, 

incluindo radicais hidroxila, ânion superóxido, oxigênio singleto e peróxido de hidrogênio 

(MUZAFFER et al., 2019; SAMIVEL et al., 2020), ao mesmo tempo que gera uma redução 

das reservas antioxidantes (catalase, superóxido redutase, glutationa peroxidase e glutationa 

reduzida) (CEZAR et al., 2019; GEGOTEK et al., 2017). Nesse sentido, um desequilíbrio 

entre esses processos acarreta no desenvolvimento de estresse oxidativo, com consequente 

dano às macromoléculas (lipídios, proteínas e DNA) e organelas celulares (formação EROs 

mitocondriais) (BAEK et al., 2017; FANG et al., 2017; PEGORARO et al., 2017; SAMIVEL 

et al., 2020). Além disso, o estresse oxidativo está intimamente relacionado com o dano 

tecidual e inflamação local na pele queimada, uma vez que as EROs são moléculas 

sinalizadoras chaves na indução e amplificação dos sinais inflamatórios induzido pela 

radiação UVB, através da ativação de diversas cascatas de sinalização inflamatória: 
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inflamassoma NLRP3, MAPKs, NF-κB e AP-1 (CEZAR et al., 2019; GEGOTEK et al., 2017; 

MITTAL et al., 2014; WANG et al., 2018). Vale ressaltar que após a instalação do processo 

inflamatório, com células infiltradas no tecido, como os neutrófilos, a produção continuada de 

EROs por essas células está amplamente associada com a progressão do dano tecidual e 

amplificação do processo inflamatório induzido pela radiação UVB (SAITO et al., 2018). 

Nesta perspectiva, nós observamos que a exposição única à radiação UVB aumentou a 

produção de EROs, incluindo o peróxido de hidrogênio (espécie intermediária de oxigênio) e 

a atividade da enzima NADPH oxidase, ao passo que reduziu a atividade da enzima 

superóxido dismutase (SOD). Já o tratamento tópico com um antagonista do canal TRPA1 foi 

capaz de reduzir os níveis de EROs (incluindo o peróxido de hidrogênio) e a atividade da 

enzima NADPH oxidase, enquanto que o tratamento tópico com diosmetina reduziu a 

atividade da NADPH oxidase e restabeleceu a atividade da SOD. É importante salientar que a 

enzima NADPH oxidase, presente em queratinócitos, fibroblastos, neutrófilos e macrófagos é 

uma grande produtora de EROs (não mitocondrial) durante a inflamação (GLADY et al., 

2018; HUANG et al., 2019; LAMBETH, 2004).  

Diversos estudos demonstraram que a produção de EROs nessas células pode ocorrer 

pela interação entre os canais TRPV1 e TRPA1 com a enzima NADPH oxidase (DE LOGU et 

al., 2017, 2020; GLADY et al., 2018). Interessantemente, a radiação UV evoca um aumento 

no cálcio citosólico pela ativação de canais TRP presentes na pele. A sinalização celular 

dependente de cálcio promove a produção de EROs através da ativação da enzima NADPH 

oxidase (BELLONO et al., 2013; HUANG et al., 2017, 2018, 2019). Nossos estudos 

corroboram com os achados anteriores, demonstrando que ambos os canais TRPA1 e TRPV1 

expressos em células não neuronais podem deflagar a produção de EROs induzida pela 

radiação UVB, através da ativação da NADPH oxidase, com consequente produção de ânion 

superóxido que, por sua vez, aciona vias oxidativas subsequentes. Nesse seguimento, a 

enzima SOD faz parte do sistema antioxidante intracelular, a qual catalisa a conversão do 

ânion superóxido em peróxido de hidrogênio. Estudos anteriores reportaram que as enzimas 

antioxidantes são depletadas após um dano cutâneo induzido pela exposição direta à radiação 

UVB (KARTHIKEYAN et al., 2016; SAMIVEL et al., 2020; YIN et al., 2019). Ademais, 

vale destacar que a depleção da enzima SOD induzida pela radiação UVB pode ocorrer pelo 

aumento de cálcio intracelular mediado pela ativação do canal TRPV1 (HUANG et al., 2018). 

Dessa forma, nós podemos sugerir que a alta eficácia da diosmetina em restaurar a atividade 

da enzima SOD durante o dano oxidativo cutâneo induzido pela radiação UVB seja mediada 

por dois mecanismos: 1º) ação dependente do antagonismo ao canal TRPV1; 2º) ação 
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independente do canal TRPV1, conforme já comprovado em estudos prévios (LIAO et al., 

2014; LIU et al., 2018; YANG et al., 2017).  

Assim como observado na inflamação de pele induzida pela exposição única à 

radiação UVB, a exposição repetida à radiação UVB também promove a formação de eritema, 

edema e infiltração de células inflamatórias (CHE et al., 2017; PARK et al., 2014). O 

processo de fotoenvelhecimento está intimamente associado com os processos inflamatórios 

cutâneos induzidos pela exposição repetida/crônica de radiação UVB, uma vez que os danos 

resultantes a essa exposição promovem alterações na estrutura e função da pele e, 

consequentemente, na formação de rugas, flacidez, aspereza, e pigmentação irregular da pele 

(KARTHIKEYAN et al., 2016; MURATA et al., 2014). Além disso, estudos histológicos 

mostram que a exposição repetida à radiação UVB promove alterações na espessura 

epidermal (hiperplasia epidermal) e na organização do tecido conjuntivo (componentes da 

matriz extracelular), sendo, portanto, considerados como parâmetros marcadores de fotodano 

(CHO et al., 2017; SEITÉ et al., 2010; ZHANG et al., 2014).  

Nós também observamos que a exposição repetida à radiação UVB induziu o 

desenvolvimento de edema de orelha, infiltração de células inflamatórias, bem como, a 

hiperplasia epidermal. O tratamento tópico com um antagonista do canal TRPA1 reduziu estes 

parâmetros. Além dos sinais inflamatórios característicos da queimadura de pele induzida pela 

radiação UVB, a hiperplasia epidermal é comumente encontrada no tecido cutâneo após a 

irradiação UVB, muito devido às alterações na homeostasia da barreira cutânea associado ao 

desequilíbrio entre os processos proliferativos e de diferenciação celular (CHOI et al., 2017; 

KIM et al., 2013). Vários estudos reportam que a radiação UVB induz a hiperplasia epidermal 

(proliferação celular descontrolada na camada basal da epiderme) sobre a pele, e que este 

processo estaria intimamente relacionado com a inflamação cutânea crônica (KIM et al., 

2013). Neste sentido, a partir de uma análise imunohistoquímica podemos verificar os efeitos 

da exposição repetida à radiação UVB sobre a hiperplasia epidermal, através da mensuração 

da expressão do antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA). O PCNA é uma proteína 

nuclear envolvida na replicação do DNA, recombinação e reparo. Na pele normal, esta 

proteína é encontrada ao longo da camada basal epidérmica. Entretanto, sob condições de 

dano cutâneo induzido pela radiação UVB, o PCNA pode migrar para as camadas superiores 

da epiderme, indicando além do dano ao DNA, um aumento dos processos proliferativos 

celulares (MOORE et al., 2004).  

Nessa perspectiva, nós observamos que a exposição repetida à radiação UVB causou 

hiperplasia epidermal, a qual foi confirmada pelo aumento das células epidérmicas 
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imunomarcadas para o PCNA. Em contrapartida, o tratamento tópico com um antagonista 

TRPA1 foi capaz de reduzir este parâmetro hiperproliferativo epidermal, reforçando, dessa 

forma, a participação do canal TRPA1 no dano cutâneo induzido pela exposição repetida à 

radiação UVB. Diversas são as teorias envolvidas no aumento da capacidade proliferativa das 

células epidérmicas após a exposição à radiação UVB. Entre elas podemos destacar: a reação 

fotoadaptativa frente a um potencial dano cutâneo (CELA et al., 2015); o aumento da 

produção de algumas citocinas específicas pelos queratinócitos (IL-12 e IL-23) (KIM et al., 

2013); a superexpressão da COX-2 epidermal (queratinócitos basais), a qual a produção da 

prostaglandina E2 atuaria como uma “proteção” às células epidermais frente à apoptose 

(RODRÍGUEZ-LUNA et al., 2018; TRIPP et al., 2003) e a mutação do fator de transcrição 

nuclear p53. Em condições normais, o p53 é responsável pela transativação de genes 

envolvidos na indução da parada do ciclo celular (reparo celular) e/ou apoptose (OZAKI; 

NAKAGAWARA, 2011). Após a exposição crônica à radiação UVB, ocorre uma mutação na 

p53 que, consequentemente, contribui para a expansão seletiva das células com p53 mutante, 

levando a resistência a apoptose e estimulando a hiperproliferação (MELNIKOVA et al., 

2005).       

Além disso, existe uma forte correlação entre as alterações na membrana lipídica e a 

hiperplasia epidermal após a irradiação UVB (PERMATASARI; ZHOU; LUO, 2013; 

TAKAGI et al., 2005). Estudos vêm demonstrando que as mudanças na permeabilidade de 

membrana e, consequentemente, na diferenciação e proliferação são dependentes da alteração 

do gradiente de cálcio entre as camadas da epiderme (DOBRZYNSKA et al., 2018; JIANG et 

al., 2007). Na epiderme normal (humana e de murinos), o conteúdo de cálcio extracelular é 

baixo nas camadas basais e espinhosas, com aumento gradual nas camadas superiores (pico 

máximo dentro do estrato granuloso). Em contrapartida, a exposição à radiação UVB aumenta 

o conteúdo de cálcio extracelular e citosólico dentro da epiderme inferior, sugerindo um 

padrão de distribuição alterado do cálcio epidérmico (observado a partir de 48 horas após a 

irradiação UVB) (JIANG et al., 2007). Interessantemente, Hennings et al. (1980) demonstrou 

que nos queratinócitos humanos e murinos, baixas concentrações de cálcio no meio 

extracelular direcionam para uma proliferação, enquanto que altas concentrações de cálcio 

extracelular direcionam para uma diferenciação. 

Embora o dano cutâneo causado pela radiação UVB implique na alteração dos 

gradientes de cálcio nas camadas epidérmicas, as alterações nos processos de proliferação e 

diferenciação podem ser decididas por mecanismos adicionais associados à exposição à 

radiação UVB. Nesta perspectiva, um estudo revelou que a radiação UVB aumenta a 
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expressão de um canal iônico seletivo ao cálcio e, o consequente influxo deste cátion 

resultaria na indução da proliferação de queratinócitos e supressão da diferenciação terminal 

dessas células (LEE; LEE, 2018). A partir desses fortes indícios nós observamos por análise 

imunohistoquímica que a exposição repetida à radiação UVB também levou ao aumento da 

expressão do canal TRPA1 na pele, inclusive na epiderme. Desta forma, podemos inferir que 

o excesso de cálcio extracelular nas camadas inferiores da pele causadas pelo dano cutâneo 

inicial induzido pela radiação UVB, favorece um ambiente propício para o influxo de cálcio 

dependente do canal TRPA1 (ativado também pela radiação UVB). Assim, a passagem de 

cálcio do meio extracelular para o meio intracelular mediado pelo canal TRPA1, favoreceria a 

indução dos processos proliferativos, conforme descrito por Hennings et al. (1980).    

Além disso, um dado interessante observado pela análise imunohistoquímica foi que o 

tratamento tópico com um antagonista TRPA1 promoveu uma espécie de “autorredução” da 

expressão do canal, sugerindo que o influxo de cálcio mediado pelo canal TRPA1 pode 

modular sua própria expressão (efeito autócrino). Nós fortemente hipotetizamos que esta 

modulação poderia ocorrer através da ativação de vias de sinalização dependentes de cálcio, 

incluindo fatores de transcrição como o NF-κB. Entretanto, mais estudos deveriam comprovar 

quais as vias realmente podem fazer parte da automodulação transcricional do canal TRPA1. 

A partir dos nossos resultados, o aumento da expressão do canal TRPA1 no tecido cutâneo 

das orelhas dos animais também foi observado na derme. Os fibroblastos são células presentes 

na camada dérmica que ativamente expressam o canal TRPA1 (ATOYAN; SHANDER; 

BOTCHKAREVA, 2009). Atoyan, Shander e Botchkareva (2009) também demonstraram que 

o nível de expressão do canal TRPA1 é maior em fibroblastos do que em queratinócitos e 

melanócitos, o qual foi corroborado a partir dos nossos resultados de análise 

imunohistoquímica. Hu et al. (2010) demonstrou que agonistas TRPA1 (isotiocianato de alila 

e cinamaldeído) evocam correntes de cálcio em fibroblastos. Nesse sentido, estudos prévios 

demonstraram que o influxo de cálcio mediado pelo canal TRPA1 de fibroblastos poderia 

modular a produção de citocinas inflamatórias e MMPs em doenças inflamatórias (YAP et al., 

2020; YIN et al., 2018).  

Jain et al. (2011) relatou que a ativação do canal TRPA1 em fibroblastos dermais, 

pode promover a liberação de mediadores inflamatórios (prostaglandinas e leucotrienos), 

influenciando a vasodilatação local e a sensibilização neuronal. Além disso, em um modelo de 

dermatite atópica, os fibroblastos estimulados aumentaram a proliferação de queratinócitos, 

através da liberação de citocinas (IL-6) e fatores de crescimento (fator estimulador de colônias 

granulócitos e macrófagos) (OYOSHI et al., 2012). Entretanto, ainda não há estudos que 



114 

 

associem a ativação do canal TRPA1 de fibroblastos com a indução de processos 

inflamatórios e proliferativos observados em doenças inflamatórias de pele, incluindo aquelas 

induzidas pela radiação UVB. Apesar disso, não podemos descartar a hipótese de que o 

aumento da expressão desse canal em células da camada dérmica da pele pode contribuir para 

a manutenção e amplificação dos processos inflamatórios e proliferativos de pele observados 

após a exposição à radiação UVB. 

O entendimento dos processos que modulam as interações entre sistema nervoso 

sensorial e o sistema imune da pele são essenciais para o efetivo desenvolvimento de 

tratamentos para processos inflamatórios de pele, os quais componentes da inflamação 

neurogênica estão envolvidos (LOTTI; D’ERME; HERCOGOVÁ, 2014). Ambos os sistemas 

(neuronal e não neuronal) são essenciais para defesa do organismo e restauração do dano 

tecidual frente a estímulos nocivos (CHIU; VON HEHN; WOOLF, 2012). As terminações 

das fibras nervosas sensoriais (nociceptores) que inervam a pele respondem a qualquer 

estímulo nocivo e, quando estimuladas, podem transmitir sinais, não somente de forma 

ortodrômica (sentido periferia – sistema nervoso central), mas também antidromicamente via 

liberação de neuropeptídeos ao tecido circundante, permitindo uma rápida resposta, bem antes 

de o sistema imunológico cutâneo ser ativado (CHOI; NARDO, 2018).  

De maneira geral, as fibras nervosas sensoriais cutâneas podem comunicar-se com as 

diferentes células residentes da pele ou infiltrantes, por meio da liberação de neuropeptídeos. 

A maior parte das células do tecido cutâneo expressam receptores funcionais para estes 

neuropeptídeos, possibilitando o recebimento de sinais via sistema nervoso. Em contrapartida, 

as células residentes da pele e infiltrantes produzem e liberam diversas substâncias 

inflamatórias, incluindo, neuropeptídeos, os quais promovem a estimulação continuada das 

fibras nervosas cutâneas. Assim, esta troca de sinais entre o sistema neuronal e não neuronal 

cria uma retroalimentação bidirecional positiva, culminando na amplificação da resposta 

inflamatória (PETERS et al., 2006; PETERS, 2012).  

  Embora já tenha sido relatada a interação entre estes sistemas em diversas condições 

inflamatórias, bem como o envolvimento dos canais TRPA1 e TRPV1 neste processo, pouco 

se sabe sobre a contribuição específica destes canais, tanto no sistema neuronal, quanto não 

neuronal, no desenvolvimento dos parâmetros inflamatórios observados em um modelo de 

inflamação de pele induzida por radiação UVB. Neste sentido, nós realizamos o pré-

tratamento sistêmico com RTX, um potente agonista seletivo do canal TRPV1, o qual tem 

sido aplicado como uma ferramenta farmacológica para dessensibilizar fibras nervosas 

sensoriais positivas ao canal TRPV1, em estudos de dor e inflamação (KUN et al., 2012). 
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Embora seja extremamente específica ao seu alvo, a administração de RTX também pode 

levar a depleção de outros canais TRP, incluindo o TRPA1, o qual está expresso em 

praticamente 100% das fibras sensoriais que expressam o canal TRPV1, reforçando, assim, a 

perda funcional de ambos os canais TRPA1 e TRPV1 neuronais (PECZE et al., 2009; SPAHN 

et al., 2014). Embora esses canais também estejam co-expressos em células não neuronais 

(queratinócitos, fibroblastos e linfócitos), a administração de RTX, na dose de 50 µg/kg, não 

promove efeitos citotóxicos sobre estas células (FERNANDES et al., 2012; KUN et al., 2012; 

PECZE et al., 2008).  

A partir dos resultados obtidos em nosso estudo, foi possível determinar a importância 

dos sistemas neuronal e não neuronal na indução do edema de orelha e infiltração de células 

inflamatórias induzidas pela exposição à radiação UVB. Primeiramente, nós observamos que 

o processo de dessensibilização nervosa pela administração sistêmica de RTX reduziu, mas 

não aboliu completamente o edema de orelha causado pela exposição à radiação UVB. Além 

disso, o tratamento tópico com um antagonista do canal TRPA1 (HC030031) ou com a 

diosmetina reduziram o edema de orelha, mesmo em animais dessensibilizados com RTX, 

sugerindo que os canais TRPA1 e TRPV1 presentes em células não-neuronais, incluindo 

queratinócitos, podem contribuir parcialmente na formação do edema de orelha induzido pela 

radiação UVB.    

A ativação dos canais TRPA1 e TRPV1 expressos em queratinócitos pode modular a 

expressão de diversas substâncias inflamatórias (citocinas, quimiocinas, neuropeptídios, 

prostaglandinas) associadas ao desenvolvimento de reações inflamatórias de pele, incluindo a 

formação do edema (JAIN et al., 2011; LEE et al., 2009, 2011; LIU et al., 2013; SOUTHALL 

et al., 2003). Além disso, a liberação de prostaglandina E2, SP e leucotrieno B4, resultantes da 

ativação desses canais TRP expressos em outros tipos celulares (células não neuronais) que 

não os queratinócitos, também auxiliam na degranulação de mastócitos e liberação de 

histamina e, consequentemente, no aumento da permeabilidade vascular (vasodilatação) e 

formação do edema (ATOYAN; SHANDER; BOTCHKAREVA, 2009; JAIN et al., 2011; 

LEE et al., 2011; SOUTHALL et al., 2003). Em contrapartida, a dessensibilização nervosa 

induzida por RTX reduziu a infiltração de células inflamatórias (observadas pela atividade da 

MPO e análise histológica) no tecido cutâneo, restabelecendo aos níveis basais (pele não 

dessensibilizada e nem exposta à radiação UVB; naïve). Nossos resultados se assemelham a 

estudos anteriores, os quais demonstram que a administração sistêmica de RTX reduziu a 

infiltração de células inflamatórias após a indução de um processo inflamatório cutâneo 

(RIOL-BLANCO et al., 2014). A SP liberada em decorrência da ativação de fibras nervosas 
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cutâneas está intimamente ligada ao processo de infiltração de células inflamatórias ao tecido, 

uma vez que este neuropeptídeo induz a expressão de moléculas de adesão em células 

endoteliais, bem como, facilita a ativação de células polimorfonucleares (neutrófilos) a 

estímulos inflamatórios (DIANZINI et al., 2001; NAKAGAWA; SANO; IWAMOTO, 1995). 

Estes achados também corroboram com Sun et al. (2007), o qual demonstraram que a SP, 

especialmente liberada pelas fibras nervosas sensoriais, tem um papel determinante no 

aumento das repostas quimiotáticas de neutrófilos à citocina MIP-2.   

Além disso, evidências experimentais demonstram que a estimulação do sistema 

neuronal em locais inflamatórios pode liberar uma alta concentração local de SP, quando 

comparado aos sistemas não neuronais, já que os canais (TRPA1 e TRPV1) envolvidos nestes 

processos estão situados em maiores quantidades em fibras nervosas sensoriais do que em 

células residentes da pele (DIANZINI et al., 2001; KUN et al., 2012). Nesta perspectiva, nós 

sugerimos que a ativação/sensibilização dos canais TRPA1 e TRPV1 neuronais seja 

primordial na indução da infiltração de células inflamatórias à pele observada na queimadura 

de pele induzida pela radiação UVB.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



117 

 

8 CONCLUSÃO 

 

O canal TRPA1 está envolvido na patofisiologia das queimaduras de pele induzida 

pela radiação UVB. Logo, moléculas antagonistas deste canal podem ser estratégias 

terapêuticas potenciais no controle das lesões cutâneas causadas pela exposição solar. Além 

disso, um novo antagonista do canal TRPV1, a diosmetina, mostrou ser altamente eficaz na 

redução de parâmetros inflamatórios e oxidativos envolvidos na patogênese das queimaduras 

de pele induzida pela radiação UVB, reforçando seu uso tópico como possível terapia desta 

condição de pele. Nosso estudo foi o pioneiro a demonstrar que o envolvimento dos canais 

TRPA1 (descoberto em nosso estudo) e TRPV1 (já previamente comprovado) em ambos os 

sistemas neuronais e não neuronais são importantes para a indução dos sinais inflamatórios 

observados na queimadura de pele induzida pela radiação UVB (Figura 6). Este achado, 

embora de forma preliminar, pode contribuir para nortear os estudos futuros quanto ao real 

entendimento da patofisiologia desta condição cutânea, bem como determinar a escolha mais 

apropriada de moléculas terapêuticas que atuem em alvos presentes em ambos os sistemas 

neuronais e não neuronais, estabelecendo, assim, um controle mais efetivo dos processos 

inflamatórios de pele ocasionados pela exposição à radiação solar. 
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Figura 6 – Envolvimento do canal TRPA1 e efeito antioxidante e anti-inflamatório tópico da 

diosmetina na queimadura de pele induzida pela radiação UVB. Os sinais inflamatórios observados na 

queimadura de pele induzida pela radiação UVB podem ser mediados, em parte, pelos canais TRPA1 

e TRPV1 presentes em ambos os sistemas neuronais e não neuronais. (DRG – Gânglio da Raiz 

Dorsal).    
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9 PERSPECTIVAS 

 

 Avaliar as cascatas de sinalização dependentes de cálcio que podem ser acionadas 

após a ativação dos canais TRPA1 e TRPV1 pela radiação UVB; 

 

 Aprofundar os estudos sobre o envolvimento das interações neuro-imune na 

patofisiologia das queimaduras de pele induzida pela radiação UVB;  

 

 Avaliar o potencial preventivo da diosmetina contra as queimaduras de pele induzida 

pela radiação UVB em pele sintética, a fim de investigar seu potencial como um 

possível adjuvante em protetores solares; 

 

 Aliar a tecnologia farmacêutica, através da nanotecnologia, no desenvolvimento de 

uma formulação estável, efetiva e segura contendo diosmetina, realizando 

conjuntamente estudos de permeação in vitro e in vivo da formulação. 
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