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“[...] ela me disse: “Filho, você irá longe na vida. Se 

fizer isso certo, amarás o lugar onde está. Apenas 

saiba, onde quer que vá, Você sempre pode voltar 

para casa [...]” 

“[...] ele me disse: “Filho, às vezes pode parecer 

escuro. Mas a ausência de luz é uma parte necessária. 

Apenas saiba, que você nunca estará sozinho. Você 

sempre pode voltar para casa[...]” 

 

Livre tradução de “93 Million Miles” (Jason Mraz).



 

ESPÍRITO SANTO, Renan Fernandes do. Caracterização famacológica pré-clínica da 

brailina em modelos experimentais de inflamação e asma. 2021. 92 f. Tese (Doutorado em 

Biotecnologia em Saúde e Medicina Investigativa) – Instituto Gonçalo Moniz, Fundação 

Oswaldo Cruz, Salvador, 2021 
 

RESUMO 

 

A inflamação é um quadro patológico resultante de um conjunto de ações do organismo em 

resposta a agentes irritantes ou causadores de lesão tecidual; esse quadro pode levar à perda da 

função do órgão afetado. Entre as diversas doenças inflamatórias respiratórias crônicas, a 

asma é um importante problema de saúde pública que afeta 334 milhões de pessoas no mundo 

e mata cerca de 5 pessoas diariamente. O tratamento da asma é baseado na utilização de 

agonistas β2-adrenérgicos, glicocorticoides e inibidores de fosfodiesterase 4. No entanto, os 

efeitos adversos a esses medicamentos, sobretudo mediante uso crônico, são as principais 

limitações terapêuticas enfrentadas pelos pacientes. Os produtos naturais são fontes de 

moléculas bioativas amplamente empregados no desenvolvimento de novos fármacos; seu uso 

histórico permanece relevante nos dias atuais. A brailina, uma cumarina natural, apresenta 

consistentes propriedades anti-inflamatórias associadas a mecanismos que sugerem seu 

potencial no controle da asma. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi investigar o 

potencial terapêutico da brailina em modelo murino de asma, bem como seu mecanismo 

imunomodulador. A atividade imunomoduladora da brailina foi avaliada em cultura de 

macrófagos estimulados com LPS+INFγ quantificando-se os níveis de nitrito, IL-1β, TNF-α e 

IL-6. O mecanismo de ação foi investigado pela inibição farmacológica do efeito da brailina 

pelo antagonista glicocorticoide (RU-486) e por análise in silico de acoplamento molecular. A 

atividade da brailina por via inalatória foi determinada em modelo experimental de asma 

induzida por ovalbumina em camundongos C57BL/6 BALB/c, machos, 20-25 g 

(CEUA/FIOCRUZ/L-IGM-015/2013). Foram realizadas as contagens total e diferencial de 

células inflamatórias no lavado broncoalveolar (LBA), quantificação de citocinas (IL-4, IL-5 

e IL-13), avaliação do filtrado inflamatório e da produção de muco pelas células caliciformes. 

Em ensaios in vitro, a brailina exibiu atividade supressora dependente da concentração em 

macrófagos ativados. Brailina (10– 40μM) reduziu a produção de nitrito, IL-1β, TNF-α e IL-6 

em células J774 e em macrófagos de exsudato peritoneal estimulados com LPS e IFN-γ 

(p<0,05). Resultados do acoplamento molecular sugeriram que a brailina apresenta uma pose 

de interação para atuar como um ligante do receptor de glicocorticoide. Corroborando essa 

ideia, o efeito inibitório da brailina sobre os macrófagos foi prevenido pelo RU486, um 

antagonista do receptor de glicocorticoide (p<0,05). Além disso, o tratamento com brailina 

reduziu fortemente a atividade transcricional dependente de NF-κB em células RAW 

264.7 (p<0,05). A administração inalatória de brailina (50mg/Kg) reduziu a celularidade total 

no LBA em 45,32% e reduziu a quantidade de neutrófilos e eosinófilos em relação ao 

tratamento com veículo (p<0,05); esses efeitos foram similares aos da administração sistêmica 

de dexametasona (30mg/kg, padrão ouro). A liberação de citocinas tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-

13) também foi reduzida nos animais tratados com brailina ou dexametasona (p<0,05). No 

tecido pulmonar, a brailina e a dexametasona reduziram o infiltrado de células inflamatórias e 

diminuíram a produção de muco em relação ao grupo controle (p<0,05). Em conclusão, a 

brailina promoveu uma importante atividade imunomoduladora em macrófagos via receptor 

glicocorticoide; ademais, o tratamento inalatório com brailina reduziu diferentes parâmetros 

da asma experimental em camundongos, indicando que este composto tem potencial para o 

desenvolvimento de novos fármacos para o controle da asma. 
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ABSTRACT 
 

Inflammation is a pathological condition that results from a set of reactions from the organism 

to irritant or damaging agents; this condition can lead to the loss of function of the affected 

organ. Among the several chronic inflammatory disorders of the airways, asthma is a serious 

public health issue that affects 334 million people worldwide, killing approximately 5 people 

daily. The treatment of asthma is based on β2-adrenergic agonists, glucocorticoids, and 

phosphodiesterase-4 inhibitors. However, the adverse effects of these drugs are a major 

therapeutic limitation faced by patients, specially after chronic exposure. Natural products are 

rich sources of bioactive molecules widely used in the development of new drugs; their 

historical use is still currently relevant. Braylin, a natural coumarin, has consistent anti-

inflammatory properties associated with mechanisms that indicate its potential in the 

treatment of asthma. Therefore, the aim of this study was to investigate the therapeutical 

potential of braylin in a murine model of asthma, as well as its immunomodulatory 

mechanism. The immunomodulatory action of braylin was evaluated in cultivated 

macrophages stimulated with LPS+INFγ by quantifying the levels of nitrite, IL-1β, TNF-α, 

and IL-6. The mechanism of action was investigated by the pharmacological inhibition of 

braylin’s effect by the glucocorticoid antagonist (RU-486) and by in silico analysis of 

molecular docking. The effect of braylin by inhalation route was determined in an 

experimental ovoalbumin-induced model of asthma in male BALB/c mice weighting 20-25 g 

(permit number CEUA/FIOCRUZ/L- IGM-015/2013). Total and differential counts of 

inflammatory cells in the bronchoalveolar lavage (BAL) were performed, along with 

quantification of cytokines (IL-4, IL-5, and IL-13), evaluation of the inflammatory filtrate, 

and evaluation of mucus production by goblet cells. In in vitro assays, braylin exhibited 

concentration-dependent suppressive activity on activated macrophages. Braylin (10–40μM) 

reduced the production of nitrite, IL-1β, TNF-α, and IL-6 in J774 cells and in macrophages 

from peritoneal exudate stimulated with LPS and IFN-γ (p<0.05). The results from molecular 

docking suggested that braylin presents an interaction pose to act as a ligand of glucocorticoid 

receptor. Corroborating this idea, the inhibitory effect of braylin on macrophages was 

prevented by RU486, a glucocorticoid receptor antagonist (p<0.05). Moreover, the treatment 

with braylin strongly reduced NF-κB-dependent transcriptional activity in RAW 264.7 cells (p 

<0.05). The inhalation of braylin (50 mg/kg) reduced the total cellularity in BAL by 45.32% 

and reduced the number of neutrophils and eosinophils when compared to vehicle-treated mice 

(p<0.05); these effects were similar to those induced by systemic dexamethasone (30 mg/kg, 

reference drug). The release of Th2-type cytokines (IL-4, IL-5, and IL-13) was also reduced in 

animals treated with braylin or dexamethasone (p<0.05). In the pulmonary tissue, both braylin 

and dexamethasone reduced the inflammatory cells infiltrate and decreased mucus production 

when compared to the control group (p<0.05). In conclusion, braylin promoted a significant 

immunomodulatory activity on macrophages via glucocorticoid receptors; moreover, the 

inhalation treatment with braylin reduced different parameters of experimental asthma in mice, 

indicating that this compound has a potential for the development of new drugs for asthma 

control. 

 
Keywords: Immunomodulation. Braylin. Asthma. 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

Inflamação é uma resposta protetora do corpo contra condições nocivas e interrupção 

da integridade tecidual. Entretanto, o resultado deste mecanismo de defesa pode ser 

prejudicial quando evolui para estados de inflamação crônica, favorecendo ao 

desenvolvimento de doenças graves como aterosclerose, câncer, asma, entre outras (OKIN; 

MEDZHITOV, 2012; ROIFMAN et al., 2011). 

 A asma é considerada um problema de saúde pública mundial, que afeta populações 

de todo o planeta, sendo considerada a 14ª mais importante doença no mundo em termos de 

extensão e persistência da incapacitação. Apenas no Brasil, ocorrem cerca de 5 óbitos por dia 

e mais de 120.00 hospitalizações/ano decorrentes da asma levando a um gasto de 170 milhões 

de dólares a cada ano. 

A farmacoterapia atual das doenças inflamatórias é baseada nos anti- inflamatórios 

não esteroidais e glicocorticoides. O tratamento adequado das desordens inflamatórias deve 

ser capaz de controlar a inflamação, prevenindo danos aos tecidos e alcançando remissão 

da doença. Entretanto, os tratamentos disponíveis não atendem plenamente essa demanda, 

exibindo limitações de eficácia e apresentando efeitos adversos. Esse panorama é ainda mais 

crítico para as condições crônicas, como a asma, pois o uso prolongado dos glicocorticoides é 

associado a efeitos adversos graves, que limitam a adesão do paciente ao medicamento 

aumentando as taxas de hospitalização (DAUGHERTY et al., 2018; HUSCHER et al., 

2009). Esse panorama torna evidente a demanda por estudos focados no desenvolvimento de 

novos medicamentos eficazes e com menos efeitos adversos para o tratamento das doenças 

inflamatórias e asma. 

Produtos naturais são fontes relevantes de moléculas com atividade anti- inflamatória 

e imunomoduladora. Essas atividades puderam ser observadas em inúmeras classes químicas 

como: alcaloides (WATZL, 2008), glicosídeos (CHEENPRACHA et al., 2010) , flavonoides 

(KIM et al. , 2004), óleos essenciais (MIGUEL, 2010) e cumarinas (FYLAKTAKIDOU et al.,   

2004)    que   apresentaram diferentes vias de modulação da resposta inflamatória e 

imune (AZAB; NASSAR; AZAB, 2016). A brailina que é uma molécula da classe das 

cumarinas apresenta algumas atividades farmacológicas á descritas: anti-agregante 

plaquetária, vaso relaxante, anti-HIV, e inibidora de fosfodiesterase 4, onde a inibição da 

fosfodiesterase 4 foi demonstrada em um ensaio in vitro junto com 21 outras cumarinas, todas 

de origem natural (TSAI et al., 1997; RAKOTOARISON et al., 2003; XIE et al., 1999; LIN et 

al., 2014). Considerando que inibidores da fosfodiesterase 4 vem sendo considerados 
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promissores no tratamento de doenças inflamatórias e respiratórias, o presente estudo 

foi delineado para investigar o potencial farmacológico dessa cumarina em modelos 

experimentais de inflamação e asma. Dados desse estudo podem contribuir para a 

identificação de moléculas protótipos para o processo de desenvolvimento de novos fármacos 

voltados ao tratamento da inflamação e asma. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 INFLAMAÇÃO E CITOCINAS 

 

A inflamação foi inicialmente caracterizada com base na observação de seus chamados 

“sinais cardinais” que são rubor, tumor, calor, dor e perda de função. Os quatro primeiros sinais 

cardinais de inflamação foram nomeados por Celsus na Roma antiga (30- 38 a.C.) e o último 

por Galeno (130-200 d.C.) (MEDZHITOV, 2010; RATHER, 1971; TRACY, 2006). Mais 

recentemente a inflamação foi descrita como “uma sucessão de mudanças que ocorre num 

tecido vivo quando este for danificado, desde que a lesão não seja de tal grau, capaz de 

destruir sua estrutura e vitalidade” (PUNCHARD; WHELAN; ADCOCK, 2004). Após a 

ocorrência da lesão tecidual, muitos mediadores químicos são produzidos e liberados pelas 

células lesadas e por células do sistema imune recrutadas, criando uma “sopa inflamatória” 

que contém citocinas, quimiocinas, prostaglandinas, bradicininas, fatores de crescimento do 

nervo, purinas, aminas, íons e muitos outros (DRAY; URBAN; DICKENSON, 1994; 

HADDAD, 2007). 

O termo citocinas foi proposto por Cohen et al. em 1974 para substituir o termo 

linfocinas, que caracterizava no final da década de 60 as “proteínas solúveis derivadas de 

linfócitos que possuíam efeitos imunológicos” (DUMONDE et al., 1969). As citocinas são 

moléculas pertencentes a um grande grupo de hormônios proteicos não enzimáticos, cujas 

ações são diversificadas e sobrepostas que atuam em diferentes células-alvo desencadeando 

respostas e funções fisiológicas (KELSO, 1998). (SHUBAYEV; KATO; MYERS, 2010) 

ainda acrescenta que as citocinas são proteínas reguladoras liberadas por uma ampla 

variedade de células com o objetivo de modular interações célula-célula desempenhando 

funções importantes na dor, inflamação e resposta imune. Estas moléculas participam de quase 

todos os processos biológicos, como o desenvolvimento embrionário, patogênese de doenças, 

resposta não específica às infecções, resposta específica à antígenos, alterações nas funções 

cognitivas e progressão dos processos degenerativos do envelhecimento, ou seja, desde a 

formação até a morte do indivíduo (DINARELLO, 2018). 

Diferentemente dos hormônios clássicos, as citocinas não são armazenadas como 

moléculas pré-formadas e atuam tanto por mecanismos parácrinos (células vizinhas) quanto 

autócrinos (próprias células produtoras) (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000). De acordo com 

Zhang (ZHANG; AN, 2007), diferentes tipos de células podem secretar uma mesma citocina, e 

uma mesma citocina pode atuar em diferentes tipos de células, fenômeno chamado de 
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pleiotropia. Com frequência, uma citocina estimula as células-alvo a produzirem uma outra 

citocina, ou modulam sua própria síntese, iniciando um fenômeno em cascata. 

Com relação à sua participação nos processos inflamatórios, as citocinas podem ser divididas 

em pró-inflamatórias como por exemplo, interleucina-1β (IL-1β), fator de necrose tumoral-α 

(TNF-α) e interleucina-6 (IL-6), e anti-inflamatórias como interleucina-10 (IL-10), 

interleucina-13 (IL-13), fator de transformação do crescimento- β (TGF-β) (DINARELLO, 

2018). Durante o curso da inflamação, tanto citocinas pró quanto anti-inflamatórias são 

produzidas, e o seu balanço determina a magnitude da resposta inflamatória (VERRI et al., 

2006). As citocinas anti-inflamatórias modulam os eventos imunes e inflamatórios, inibindo a 

produção e a atividade das citocinas pró-inflamatórias. 

 

2.2 ASMA 

 

 No início da década de 90 a asma era definida como uma síndrome caracterizada por 

variáveis e reversíveis obstruções das vias aéreas, acompanhadas de um anormal aumento da 

hiperresponsividade das mesmas à vários estímulos, porém apesar da existência de uma 

definição, o autor ressalta que ainda não existia uma definição consensual para a doença, 

devido às diferentes causas, mecanismos e respostas às terapias (BOUSQUET et al., 1990). 

Com o grande avanço do conhecimento no campo da imunologia, tem sido possível elucidar 

diversos pontos de interrogação deixados nos anos anteriores e atualmente, de acordo com o 

National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) a asma é uma doença pulmonar crônica que 

inflama e contrai as vias aéreas sendo comum observarmos em pacientes asmáticos 

períodos recorrentes de sibilância, aperto no peito, falta de ar e tosse (NIH, 2007). Já as 

diretrizes para manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia acrescenta 

em sua definição que para além da cronicidade e inflamação tecidual na asma existe a 

participação de muitas células e elementos celulares (SBPT, 2012). 

 

2.2.1 Epidemiologia 

 

A asma entre outras diversas doenças respiratórias crônicas é um importante problema 

de saúde pública tendo um grande impacto negativo na população (BOUSQUET; GODARD; 

DAURES, 2005). Os números referentes à prevalência de asma no mundo são 

impressionantes e de acordo com o Global Asthma Network (2014) afetam 334 milhões de 

pessoas, sendo a 14a mais importante doença no mundo em termos de extensão e duração da 
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incapacidade provocada, além de ser mais difícil o controle em crianças e idosos.  

No Brasil, de acordo com Cardoso et al. (2017), em 2013, último ano pesquisado, 

ocorreram aproximadamente 5 óbitos por dia e mais de 120.000 hospitalizações. A taxa de 

mortalidade da asma em pacientes hospitalizados é de 0,5% e o tempo de hospitalização gira 

em torno de 3 dias. Também é importante ressaltar que as hospitalizações referentes à asma 

geraram um custo ao sistema público de saúde quase 170 milhões de dólares. Sendo que a 

Bahia é o estado com a maior taxa de hospitalização dentre todos os estados brasileiros, 

chegando a cerca de 250 por 100.000 habitantes o que daria um gasto de mais de 5 milhões de 

reais apenas no estado (CARDOSO et al., 2017), talvez este número maior de hospitalizações 

na Bahia possa ser atribuído a um programa de tratamento e distribuição de medicamentos para 

pacientes asmáticos que se tornou referência para o Brasil, resultando em melhora do controle, 

da qualidade de vida e da renda familiar (FRANCO et al., 2009) e que faz com que a Bahia 

tenha o menor número de óbitos ligados à asma em todo o Brasil. 

Sabe-se também que o gasto com a utilização de serviços de saúde e com 

medicações gastas dos pacientes asmáticos é o dobro entre pacientes com asma não 

controlada que entre aqueles com asma controlada, sendo a falta de controle da asma o fator 

de maior influência na utilização dos serviços de saúde, aumentando os gastos 

proporcionalmente à gravidade da doença (SBPT, 2012). Com relação ao impacto da asma na 

renda familiar, atualmente, os gastos chegam à 25% em pacientes de classes menos 

favorecida, o que é 20% maior do que a recomendação da Organização Mundial da Saúde que 

é de esses gastos não ultrapassem 20%. 

 

2.2.2 Patogênese 

 

A asma está associada à resposta imune do tipo Th2, envolvendo eosinofilia, 

mastocitose e elevação dos níveis de IgE desencadeada por alérgenos  (SILVEIRA et al., 

2002). O alérgeno quando entra em contato com as células apresentadoras de antígeno, é 

capturado e processado, permitindo a sua apresentação para linfócitos T CD4+ via MHCII, 

levando à ativação e à diferenciação destes em linfócitos Th2 (SILVA; VARGAFTIG, 2005). 

A recirculação de linfócitos entre diferentes superfícies mucosas é um dos componentes mais 

importantes do sistema imune pois permite que as respostas locais sejam integradas em rede. 

Segundo Kumar e colaboradores (2000), a sequência de eventos que desencadeiam a 

asma, inicia-se com a produção de IgE pelos linfócitos B em resposta à primeira exposição ao 

antígeno, chamada de sensibilização. Esta produção elevada de IgE é atribuída à interação entre 
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linfócitos T e B que resulta no amadurecimento dos linfócitos B e na sua diferenciação em 

células secretoras de anticorpos. Durante a diferenciação, a célula B altera a expressão da 

classe da cadeia pesada, deixando de ser uma célula produtora de IgM para ser secretora de 

IgE. A mudança de classe para IgE é dependente das citocinas IL-4 e IL-13 secretadas pelos 

linfócitos Th2 ativados, que se ligam a seus receptores na superfície dos linfócitos B, 

desencadeando vias de sinalização intracelular que culminam com a translocação para o 

núcleo de fatores de transcrição que se ligam ao gene codificante da região constante da cadeia 

pesada do isotipo IgE (PAGE, 1993). Além desse primeiro sinal, é necessária a interação entre 

a proteína transmembrana CD40L na superfície dos linfócitos T ativados com o receptor 

CD40, molécula co-estimulatória dos linfócitos B, para promover um desvio de produção de 

anticorpos da classe IgM para IgE nos linfócitos B e sua proliferação (MADORE; LAPRISE, 

2010). 

Durante uma posterior exposição do organismo ao alérgeno, ocorre a ligação cruzada 

entre o alérgeno-IgE específico e a IgE ligada ao seu receptor Fc de alta afinidade (Fcε) na 

superfície dos mastócitos e basófilos, ativando-os e causando liberação de mediadores 

químicos. Além das citocinas IL-4 e IL-13, há o aumento da produção de IL- 1, IL-5, IL-8 e de 

TNF-α (BABU; NUTMAN, 2003; BARNES, 2001). 

Entre as múltiplas substâncias liberadas imediatamente ou secretadas logo após a 

ativação dos mastócitos, incluem-se a histamina, a substância de reação lenta da anafilaxia, 

substâncias quimiotáticas para eosinófilos e neutrófilos, proteases, heparina e fatores de 

ativação plaquetária. Esses fatores causam fenômenos como dilatação de vasos sanguíneos 

locais, atração de eosinófilos e neutrófilos para o local da reação, lesão de tecidos locais pela 

protease, aumento da permeabilidade capilar e perda de líquidos para os tecidos, e contração 

de células musculares lisas locais, que, coletivamente, causam o aumento da permeabilidade 

vascular, broncoconstricção, contração da musculatura lisa, aumento na produção de muco e 

inflamação local (KELLER; RODRIGUEZ; RUSSO, 2005; PAWANKAR, 1999). O 

eosinófilo desempenha um papel central na patogenia das doenças alérgicas por ser uma 

potente célula efetora citotóxica. Este tipo celular possui um reservatório de proteínas básicas, 

assim como de mediadores lipídicos e radicais de oxigênio, com grande poder de destruição 

tecidual e parasitário, podendo causar lesão tecidual (MCBRIEN; MENZIES-GOW, 2017). 

Sua função é estimulada por mediadores lipídicos e citocinas liberadas por outras células 

desencadeando eventos que ocorrem tanto na fase aguda quanto na fase tardia da asma, que 

leva a broncoconstricção, edema e inflamação. 
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2.2.3 Tratamento 

 

Ao se pensar a respeito do tratamento de um paciente asmático, deve-se levar em 

consideração que o objetivo do mesmo é melhorar a qualidade de vida do paciente, que pode 

ser alcançado por meio do controle dos sintomas e melhora ou estabilização da função 

pulmonar. Atualmente, o tratamento deve incluir, obrigatoriamente, medidas não 

medicamentosas, associada à farmacoterepia (BRASIL; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). 

No que diz respeito ao tratamento não farmacológico, algumas recomendações são 

essenciais, como, a redução a fatores desencadeantes como alérgeno respiratórios e 

medicamentos, devendo o paciente receber orientação e reforço na educação em saúde além 

de orientações quanto à identificação precoce dos sintomas. A educação do paciente é 

fundamental no controle da asma e deve-se levar em conta a histórico do paciente, seus 

aspectos socioculturais e ambientais, compreendendo o contexto em que o paciente está 

inserido (BATEMAN et al., 2014; GIBSON et al., 2002). Adicionalmente, o tratamento 

farmacológico da asma tem evoluído muito ao longo dos últimos anos, principalmente com a 

inserção da imunoterapia no portfólio de opções ao lado dos corticosteroides e agonistas β2 

adrenérgicos (SCHOFIELD, 2014). 

Os agonistas β2 adrenérgicos atuam via interação seletiva com os receptores β2 

presentes no músculo liso bronquiolar, provocando um aumento do AMPc intracelular, que 

resulta em relaxamento da musculatura lisa, aumento da frequência do batimento ciliar e a 

redução da viscosidade do muco (CARDOSO, 2005). Com isso, os agonistas β2 promovem 

broncodilatação, aliviando os sintomas decorrentes da constrição bronquiolar e diminuindo a 

resistência à entrada de ar durante a respiração (FIREMAN, 1995). Esta classe é dividida 

entre agonistas β2 de curta e de longa ação. Os agonistas β2 de curta ação são 

preferencialmente utilizados nas exacerbações asmáticas agudas como um rápido 

broncodilatador, sendo que, seu uso regular não é recomendado devido à possibilidade de 

desenvolvimento de dor de cabeça, tremor, palpitações, taquicardia, além de aumentar a 

hiperresponsividade (ABRAMSON; WALTERS; WALTERS, 2003; SCHOFIELD, 2014). Já 

os agonistas β2 de longa ação promovem cerca de 12 horas de broncodilatação, 

provavelmente devido à sua interação com lipídios do músculo liso das vias aéreas e formando 

pequenos depósitos da droga, que acaba sendo liberada gradativamente, mantendo a ação 

esperada (CAZZOLA et al.,  2013). 

Durante 40 anos os corticosteroides inalatórios têm sido utilizados na asma e hoje, seu 

domínio é incontestável e as conquistas alcançadas com seu uso difícil de serem desafiadas 
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cientificamente (SUISSA et al., 2000). Dentre elas, pode-se destacar do a redução do risco de 

morte por asma e a diminuição de admissões hospitalares decorrentes da doença (DONAHUE 

et al., 1997). Além da ação broncodilatadora dos antagonistas β2 adrenérgicos, a atividade 

anti-inflamatória é outra atividade que tem impacto positivo no tratamento da asma, sendo os 

corticosteroides inalatórios os mais escolhidos desta classe (BATEMAN et al., 2014). A 

preferência pela via inalatória visa a tentativa de diminuir os diversos efeitos adversos já 

conhecidos desta classe (hipertensão, hiperglicemia, ganho de peso, entre outros) ainda mais 

quando falamos de uso crônico, no entanto, mesmo por esta via, os seus efeitos adversos não 

podem ser ignorados (CHARRIOT et al., 2016). No entanto, vale ressaltar que por serem 

efeitos adversos mais raros, nesta via, o risco/benefício do uso de corticosteroide inalatório é 

favorável ao benefício para pacientes asmáticos (DAHL, 2006; KELLY; NELSON, 2003). 

Com a capacidade de reduzir a reatividade brônquica e recuperar a integridade das vias 

aéreas, o tratamento à base de corticosteroides é o mais eficaz, atuando por diferentes 

mecanismos de ação, como inibindo a produção de citocinas e quimiocinas, suprimindo a 

produção de proteínas inflamatórias e de fatores de transcrição (BARNES, 2001; BOYTON; 

ALTMANN, 2004). Uma das desvantagens tratamento com corticosteroides inalatórios na 

asma é o fato dos seus efeitos farmacológicos desaparecerem rapidamente quando o tratamento 

é interrompido (GUILBERT et al., 2006). 

Ao longo dos últimos anos fármacos biológicos como os anticorpos monoclonais tem 

ganhado espaço na terapia contra a asma. Através da engenharia genética, proteínas que 

possuem como alvo mediadores específicos e importantes no processo da doença podem ser 

modulados (CALHOUN, 2015). Os medicamentos biológicos mais utilizados para o 

tratamento da asma são o omalizumab (anti-IgE) e o mepolizumab (anti-IL-5). Sendo 

aprovado em 2003 pelo FDA para uso em casos de asma grave não controlada com altas doses 

de corticosteroides e com evidência de desencadeadores alérgicos, os biológicos anti-IgE 

atuam bloqueando os sítios de alta e baixa afinidade dos receptores de IgE, impedindo que o 

IgE livre se ligue aos receptores presentes na superfície de mastócitos e basófilos (MENZIES-

GOW et al., 2003). Já os biológicos anti-IL-5 foram aprovados em 2014 pelo FDA como 

alternativa à manutenção do tratamento para pacientes com asma eosinofílica grave. Apesar de 

não apresentar melhora no volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) dos 

pacientes asmáticos em mais de um ensaio clínico, a quantidade de eosinófilos no sangue e no 

escarro diminuíram significativamente, o que já era esperado devido ao papel do IL- 5 na 

população eosinofílica (HALDAR et al., 2014; ORTEGA et al., 2014). Os principais 

problemas associados à terapia biológica têm sido o valor do tratamento e algumas 
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reações alérgicas importantes (CHARRIOT et al., 2016). 

Apesar das diferentes estratégias para o tratamento e melhora da qualidade de vida dos 

pacientes asmáticos, a multifatoriedade que pode levar ao desencadeamento da doença a torna 

cada dia mais desafiadora para os pesquisadores. Com isso, novos esforços continuam a serem 

dispensados para o controle da asma, seja na descoberta de novas moléculas ativas, novas 

estratégias biológicas ou até novos sistemas de liberação de fármacos. 

 

2.3 UTILIZAÇÃO DOS PRODUTOS NATURAIS COMO FONTE DE MEDICAMENTOS 

 

O uso medicinal de produtos naturais - compostos ou produtos derivados de fontes 

naturais como plantas, animais ou micro-organismos - precede o que se conhece da história 

humana, provavelmente por milhares de anos. Por exemplo, estudos antropológicos 

descobriram em uma caverna do Iraque, evidências de que há mais de 60.000 os 

Neandertais tinham conhecimento das propriedades medicinais de produtos naturais, pois 

foram encontrados depósitos de pólen próximos a sepulturas no local. Ao longo dos milênios 

que se seguiram a humanidade foi descobrindo e fazendo uso terapêutico de milhares 

de compostos naturais, ao ponto de possuirmos hoje mais de 214.000 registros no 

dicionário de produtos naturais (JI; LI; ZHANG, 2009). 

Os produtos naturais são, ainda nos dias atuais, muito importantes na descoberta de 

fármacos. A metade dos 20 medicamentos mais vendidos no mundo são oriundos de produtos 

naturais, e movimentam com suas vendas cerca de 16 bilhões de dólares anualmente 

(BARREIRO; BOLZANI, 2009). Além do montante financeiro envolvido na comercialização 

de medicamentos de origem natural, a importância dos mesmos no tratamento de doenças 

humanas foi analisada por Newman e Cragg (NEWMAN; CRAGG, 2020). Os autores 

verificaram que das 1881 novas substâncias químicas descobertas no período de 1981 a 2019, 

cerca de 65% possuía algum tipo de ligação com os produtos de origem natural. Outro dado 

importante é que entre todas as novas entidades moleculares já aprovadas pelo Food and Drug 

Administration (FDA) para fins terapêuticos, os produtos naturais e seus derivados 

representam mais de um terço (PATRIDGE et al., 2016). Apesar do histórico de sucesso dos 

produtos naturais na descoberta de novos medicamentos, ainda há muitos recursos naturais 

para serem explorados. O dicionário de produtos naturais contém certa de 170.000 

estruturas únicas de metabólitos secundários, contudo, somente 15% dos ensaios clínicos 

registrados no site americano clinicaltrials.gov, que controla a maioria dos ensaios clínicos 

para novos medicamentos no mundo, estão relacionados a plantas. Entre as moléculas em 
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estudo, 60% é obtida de apenas 10 famílias taxonômicas, o que mostra que inúmeras plantas 

de diferentes famílias ainda necessitam de uma investigação sistemática (HARVEY; 

EDRADA-EBEL; QUINN, 2015). Essa constatação evidencia que o enorme potencial 

farmacológico dos produtos naturais ainda permanece pouco explorado. 

Especificamente considerando a capacidade de modular a resposta inflamatória e 

imune, os produtos naturais consistem em relevantes fontes para o desenvolvimento de anti-

inflamatórios e imunomoduladores, como evidenciado pelo clássico exemplo do isolamento 

do ácido salicílico que culminou com o desenvolvimento da classe dos AINE. Durante o 

período de 1981 a 2019, 53 novas entidades químicas foram aprovadas pelo FDA para 

utilização como anti-inflamatórios, 19 como analgésicos e 20 como 

imunossupressores/imunomoduladores, todos derivados ou inspirados em produtos naturais 

(NEWMAN; CRAGG, 2020). O que demonstra a importância da investigação de 

propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras em moléculas obtidas a partir de produtos 

naturais. 

Uma classe de moléculas com inúmeras propriedades farmacológicas já descritas é a 

classe das cumarinas, que são consideradas uma das mais importantes dentre os compostos 

naturais. Essas moléculas são heterociclos de carbono contendo oxigênio, também conhecidas 

como benzopironas, com seu primeiro representante descoberto em 1820 (MALIKOV; 

SAIDKHODZHAEV; ARIPOV, 1998). Desde então, diversas 

propriedades farmacológicas têm sido atribuídas a esta classe, como atividades 

anticoagulantes, antirretrovirais, antiparasitárias, antitumorais (GOMEZ-OUTES et al., 2012; 

OGUNGBE; ERWIN; SETZER, 2014; SCIO et al., 2003; WITAICENIS et al., 2014), além 

das propriedades antinociceptivas, anti-inflamatórias e imunomoduladoras já demonstradas 

por nosso e outros grupos de pesquisa (BARROS et al., 2010; DE LIMA et al., 2011; DESAI; 

DESAI; DESAI, 2008; KONTOGIORGIS; HADJIPAVLOU-LITINA, 2005; MORE; 

MAHULIKAR, 2011). Atualmente, o principal uso das cumarinas na indústria farmacêutica é 

o fornecimento do núcleo químico para síntese de compostos com atividades antitumorais 

(KUPELI AKKOL et al., 2020), além de serem a classe química de um importante 

anticoagulante antagonista da vitamina K, o dicumarol (SUN et al., 2020). 

A brailina (C15H14O4) é uma molécula representante da classe das cumarinas e 

apesar de ter sido descrita pela primeira vez em 1949 (ANEJA; MUKERJEE; SESHADRI, 

1958), existem poucos estudos sobre suas propriedades farmacológicas. Atividades 

antiagregante plaquetária, vaso relaxante, anti-HIV, e inibição de fosfodiesterase 4 (LIN; et 

al., 2014; RAKOTOARISON et al., 2003; TSAI et al., 1998) já foram descritas para a 
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brailina. Diante do exposto, considerando a relevância das propriedades bioativas da classe das 

cumarinas, e sobretudo, a atividade de inibição de fosfodiesterase 4 previamente descrita para 

a brailina, o presente trabalho foi delineado para investigar o potencial farmacológico dessa 

cumarina natural em modelos experimentais de inflamação e asma. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Investigar as propriedades farmacológicas da brailina em modelos experimentais 

de inflamação e asma, avaliando possíveis mecanismos de ação. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Investigar o potencial anti-inflamatório da brailina in vitro; 

• Identificar e caracterizar as  propriedades farmacológicas da brailina em  modelos 

experimentais de inflamação e dor in vivo; 

• Investigar a possível interação da brailina com receptores de glicocorticoide por análises 

• in silico; 

• Avaliar a contribuição de receptores de glicocorticoide para os efeitos anti-inflamatórios 

da brailina; 

• Identificar se a brailina preserva suas propriedades farmacológicas por via inalatória; 

• Identificar e caracterizar as propriedades farmacológicas da brailina em modelo 

experimental de asma. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 ARTIGO 1 - THE ANTI-INFLAMMATORY AND IMMUNOMODULATORY 

POTENTIAL OF BRAYLIN:  ARMACOLOGICAL PROPERTIES AND MECHANISMS 

BY IN SILICO, IN VITRO AND IN VIVO APPROACHES 
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4.2  ARTIGO 2 (REDIGIDO PARA PUBLICAÇÃO) - ATIVIDADE  FARMACOLÓGICA 

DA BRAILINA EM MODELO DE ASMA INDUZIDA POR OVALBUMINA 

 
Article 

ATIVIDADE FARMACOLÓGICA DA BRAILINA EM MODELO DE ASMA INDUZIDA POR 

OVALBUMINA 

 

Renan Fernandes do Espírito-Santo1, Cássio Santana Meira1, Rafael dos Santos Costa2, Eudes Silva 

Veloso2, Fábio Rocha Formiga3, Milena Botelho Pereira Soares1,4, Cristiane Flora Villarreal1,2* 

 

1Instituto Gonçalo Moniz, Fundação Oswaldo Cruz-FIOCRUZ, 40.296-710, Salvador, BA, Brasil. 

2Faculdade de Farmácia, Universidade Federal da Bahia, 40.170-115, Salvador, BA, Brasil. 

3Instituto Aggeu Magalhães, Fundação Oswaldo Cruz-FIOCRUZ, 50.740-465, Recife, PE, Brasil. 

    4SENAI Instituto de Inovação em Sistemas Avançados de Saúde (ISI SAS), Centro Universitário 

SENAI/CIMATEC, 41650-010, Salvador, BA, Brasil. 

 

* Correspondência: cfv@ufba.br. 

Received: date; Accepted: date; Published: date 

 

Resumo: Asma, a doença inflamatória pulmonar mais comum do planeta, acomete as vias aéreas 

superiores e inferiores, cursando com inflamação e remodelamento estrutural, o que afeta 

severamente a função respiratória. O tratamento farmacológico atual da asma não tem ação curativa e 

está associado a efeitos adversos frequentes. Considerando o potencial imunomodulador da brailina, 

uma cumarina natural, o presente estudo foi delineado para investigar suas propriedades 

farmacológicas em modelo animal de asma. Camundongos da linhagem BALB/c machos foram 

sensibilizados e desafiados com ovalbumina, para o desenvolvimento da asma experimental, e 

tratados com brailina por via inalatória. Os seguintes parâmetros foram analisados: contagem de 

células totais e diferenciais no lavado broncoalveolar (LBA), quantificação de IL4, IL-5 e IL-13 no LBA 

por ELISA, avaliação do infiltrado inflamatório no tecido pulmonar, produção de muco pelas células 

de Goblet. A administração inalatória de brailina (50mg/Kg) reduziu a celularidade total no LBA em 

45,32% e reduziu a quantidade de neutrófilos e eosinófilos em relação ao tratamento com veículo 

(p<0,05), assim como a administração sistêmica de dexametasona (30mg/kg, padrão ouro). A liberação 

de citocinas tipo Th2, IL-4, IL-5 e IL-13, também foi reduzida nos animais tratados com brailina e 

dexametasona (p<0,05). No tecido pulmonar, a brailina e a dexametasona reduziram o infiltrado de 

células inflamatórias e diminuíram a produção de muco em relação ao grupo controle (p<0,05). Em 

conclusão, os resultados apresentados aqui indicam que o tratamento inalatório com brailina reduz 

diferentes parâmetros da asma experimental em camundongos, indicando que este composto tem 

potencial para o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para o controle da asma. 

 

Palavras-chave: asma; brailina; imunomodulação; citocinas 

 

 

1. Intodução 

A asma é uma doença respiratória heterogênea caracterizada pela inflamação crônica das vias 

aéreas, em que o paciente apresenta histórico de falta de ar, chiado e aperto no peito, além de tosse 

que varia com o tempo e intensidade[1]. A heterogeneidade da doença pode ser evidenciada pelo fato 

de que tanto fatores genéticos quanto a exposição ambiental contribuem para sua fisiopatologia, além 
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da grande diferença entre os desfechos em pacientes de classes socioeconômicas diferentes[2]. Nos 

últimos 60 anos, a prevalência da asma tem crescido muito, o que tornou esta doença crônica uma das 

mais comuns do mundo, principalmente pela transição da população para ambientes cada vez mais 

urbanizados[3]. Atualmente, mais de 240 milhões de pessoas sofrem com asma ao redor do mundo[4] e 

a cada ano aproximadamente 43 milhões de novos casos são diagnosticados, sendo ainda associada a 

uma elevada taxa de mortalidade [5]. 

As opções de tratamento da asma, apesar de não serem curativas, podem auxiliar no controle dos 

sintomas, permitindo que o paciente asmático possua uma vida ativa e reduzindo a mortalidade[6, 7]. 

A escolha das alternativas terapêuticas para o tratamento dessa doença respiratória depende da sua 

severidade e incluem corticosteroides inalatórios e orais[8], agonistas β2 adrenérgicos de longa e curta 

ação[9], antagonistas do receptor de leucotrienos[10] e inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4)[11]. 

(LAZARINIS; JORGENSEN; EKSTROM; BJERMER et al., 2014; O'BYRNE; NAYA; KALLEN; 

POSTMA et al., 2008)(GIEMBYCZ; NEWTON, 2015; GRUNDY; 

PLUMB; KAUR; RAY et al., 2016)Apesar dos nítidos benefícios da terapia farmacológica para 

pacientes asmáticos, os efeitos adversos dos fármacos utilizados impactam negativamente em sua 

qualidade de vida. Esses efeitos incluem redução da velocidade de crescimento, osteoporose, diabetes, 

supressão do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal, catarata e infecções respiratórias pelo uso de 

glicocorticoides[12], além de hipocalemia, efeitos cronotrópicos cardíacos, náuseas, vômitos[13]. Como 

principal consequência dos efeitos indesejados, observa-se uma baixa taxa de adesão ao medicamento 

profilático aumentando as taxas de hospitalização[14]. 

Uma das estratégias para reduzir efeitos adversos e aumentar a efetividade do tratamento é 

combinar mais de uma classe farmacológica para obtenção do efeito sinérgico, sendo a associação entre 

glicocorticoides inalatórios e agonistas β2 uma das mais comuns para a asma[15, 16]. No entanto, uma 

associação que vem sendo considerada boa estratégia no tratamento das doenças respiratórias é a 

utilização de glicocorticoide com inibidores de PDE4[17, 18]. Nesse sentido, a utilização de fármacos 

com ação dual também tem sido considerada uma boa estratégia terapêutica para melhorar a resposta 

clínica e reduzir os efeitos adversos, principalmente quando trata-se do uso prolongado em casos de 

doenças crônicas, como depressão[19] e diabetes[20]. Um exemplo desses fármacos são os inibidores 

simultâneos de COX e 5-LOX utilizados como tratamento alternativo em algumas doenças 

inflamatórias[21]. No contexto da asma, no entanto, não está ainda disponível (JAIN, 

2004)(WOOLSTON, 2013)um fármaco com ação dual para sua farmacoterapia. 

As cumarinas, são compostos com relevantes propriedades farmacológicas[22] e com usos 

clínicos aprovados como anticoagulante[23], antitumoral [24] e anti-inflamatório[22], sendo 

considerada uma das classes químicas mais importantes dentre os compostos naturais[25]. A brailina 
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(6-methoxyseselin) é uma cumarina descrita pela primeira vez em 1949, cujas propriedades 

farmacológicas foram ainda pouco exploradas[26]. Até os dias atuais, já foram identificadas para essa 

cumarina atividade antiagregante plaquetária[27], vaso relaxante[28, 29] e inibição da fosfodiesterase 

4[30, 31]. Em adição, nosso grupo de pesquisa foi o primeiro a descrever propriedades farmacológicas 

da brailina in vivo, demonstrando sua ação anti- inflamatória e imunomoduladora em modelos 

animais, possivelmente, mediadas parcialmente pelo receptor de glicocorticoide[32]. Considerando as 

propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras da brailina, assim como seu potencial para 

atuar como fármaco dual via receptor de glicocorticoide e via inibição de fosfodiesterase-4, o presente 

estudo foi delineado para investigar a atividade farmacológica da brailina em modelo animal de asma. 

 

2. Resultados 

2.1 Influência da via de administração sobre a bioatividade da brailina no modelo de asma em camundongos 

Com o objetivo de estabelecer se a brailina possui atividade farmacológica quando administrada 

por via inalatória, o efeito da administração inalatória ou intraperitoneal dessa cumarina sobre a 

contagem de células inflamatórias no lavado broncoalveolar (LBA) foi comparado. 

Os camundongos induzidos ao modelo de asma por ovalbumina e tratados com veículo 

apresentaram aumento no número de células infamatórias totais no LBA em comparação com animais 

naive. O número de células inflamatórias no LBA foi significativamente menor (p<0,05) nos animais 

doentes tratados com a brailina (50 mg/kg), tanto por via intraperitoneal quanto por via inalatória. Uma 

inibição significativa desse parâmetro também foi observada em camundongos tratados com o 

fármaco padrão ouro, dexametasona na dose de 30 mg/kg por via intraperitoneal (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 



 

48 

 
Figura 1. Efeito da brailina administrada por diferentes vias no modelo de asma em camundongos. O eixo X 

representa os grupos testados: camundongos sem manipulação experimental (Naive), camundongos induzidos 

ao modelo de asma tratados com veículo (Ve; 10% propilenoglicol em salina), com dexametasona por via 

intraperitoneal (30 mg/Kg/ip; padrão ouro), com brailina 50 mg/kg por via intraperitoneal (50 ip), e com brailina 

50 mg/kg por via inalatória (50 in). O eixo Y mostra a quantidade de células inflamatórias totais (x104) contadas no 

lavado broncoalveolar. Os tratamentos foram realizados durante 5 dias consecutivos, 2 horas antes do desafio 

com ovalbumina. O lavado broncoalveolar foi coletado para as quantificações 24 horas após o último desafio. As 

células foram quantificadas no lavado broncoalveolar em microscópio de luz com o auxílio da câmara de 

Neubauer. *Diferença estatisticamente significativa entre os grupos tratados e o grupo veículo (p<0,05). #Diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo naive (p<0,05). Dados representados como média ± desvio 

padrão com n=5 animais por grupo. Teste de one-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey de comparação 

múltipla. 
 

 

2.2 Curva dose resposta da brailina inalatória no modelo de asma em camundongos 

A relação de dose-dependência do efeito da brailina administrada por via inalatória na faixa de 

dose de 12,5 a 100 mg/kg foi a seguir avaliada (Figura 2). A brailina inalatória nas doses de 25, 50 e 100 

mg/Kg reduziu, de modo não dependente da dose, a quantidade de células inflamatórias no LBA de 

camundongos com asma experimental em comparação com os tratados com veículo (p<0,05). Na dose 

de 12,5 mg/Kg a brailina não apresentou efeito. O efeito da brailina inalatória  teve eficácia similar ao 

tratamento com dexametasona (30 mg/kg/ip), considerado padrão ouro nesse ensaio. 
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Figura 2. Curva de dose-resposta da brailina inalatória no modelo de asma em camundongos. O eixo X representa 

os grupos testados: camundongos sem manipulação experimental (Naive), camundongos induzidos ao modelo 

de asma tratados com veículo (Ve; 10% propilenoglicol em salina) e brailina (12,5 a 100 mg/kg) por via inalatória. 

Dexametasona (30 mg/Kg) por via intraperitoneal foi o padrão ouro. O eixo Y mostra a quantidade de células 

inflamatórias totais (x104) contadas no lavado broncoalveolar. Os tratamentos foram realizados durante 5 dias 

consecutivos, 2 horas antes do desafio com ovalbumina. O lavado broncoalveolar foi coletado para as 

quantificações 24 horas após o último desafio. As células foram quantificadas no lavado broncoalveolar em 

microscópio de luz com o auxílio da câmara de Neubauer. *Diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo veículo (p<0,05). #Diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo naive (p<0,05). Dados 

representados como média ± desvio padrão com n=5 animais por grupo. Teste de one-way ANOVA, seguido do 

pós-teste de Tukey de comparação múltipla. 

 

2.3 Brailina reduz a presença de eosinófilos e neutrófillos no lavado broncoalveolar 

Além de quantificar o número total de células inflamatórias do lavado broncoalveolar, também foi 

realizada a quantificação diferencial entre eosinófilos, neutrófilos e células mononucleares nessas 

amostras (Figura 3). O tratamento inalatório com brailina (50 mg/Kg) reduziu a quantidade de 

eosinófilos e neutrófilos presentes no LBA em comparação com o lavado de animais tratados com 

veículo (p<0,05). A quantidade das células mononucleares dos animais tratados com brailina se 

aproximou dos valores encontrados nos camundongos do grupo naive, não induzidos à asma 

experimental. A dexametasona (30 mg/kg/ip) induziu efeito com perfil similar ao da brailina, com redução 

nos números de eosinófilos e neutrófilos no LBA. 
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Figura 3. Efeito da brailina sobre a contagem diferencial de células inflamatórias do lavado broncoalveolar no modelo de 

asma em camundongos. Painéis mostram imagens representativas de células de lavado broncoalveolar de (A) animais 

naive, (B) animais induzidos ao modelo de asma e tratados com veículo, (C) animais induzidos e tratados com 

dexametasona (30 mg/kg/ip), e (D) animais induzidos ao modelo e tratados com brailina (50 mg/Kg/in). Material corado 

com hematoxilina e eosina, aumento de (100X). Quantificação diferencial de monócitos (E), neutrófilos (F) e eosinófilos (G) 

no lavado broncoalveolar. Dado representado como percentual em relação à contagem total. #diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo naive (p<0,05). *Diferença estatisticamente significativa entre os grupos tratados e o 

grupo veículo (p<0,05). Dados representados como média 

± desvio padrão com n=5 animais por grupo. Teste de one-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey de comparação 

múltipla. 

 

2.4 Brailina modula as citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 

Os níveis das citocinas que participam da resposta Th2 foram quantificados no lavado 

broncoalveolar dos camundongos dos diferentes grupos experimentais. Camundongos induzidos ao 

modelo de asma apresentaram níveis elevados das citocinas de IL4, IL-5 e IL- 13 no LBA em relação 



 
51 

aos camundongos naive (p<0,05). Brailina inalatória, nas doses de 25 e 50 mg/Kg, reduziu os níveis de 

IL4, IL-5 e IL-13 no LBA (p<0,05). No entanto, brailina na dose de 12,5 mg/kg, induziu redução 

significativa de IL-5 e IL-13 , mas não de IL-4, no LBA dos camundongos. Os animais tratados com a 

dexametasona sistêmica (30 mg/kg/ip) apresentaram redução nos níveis de todas as citocinas 

quantificadas no LBA (Figura 4), com magnitude similar ao obtido com a brailina inalatória. 

 

Figura 4. Efeito da brailina sobre os níveis de citocinas no lavado broncoalveolar de camundongos com asma 

experimental. Painéis mostram os níveis das citocinas (A) IL-4, (B) IL-5 e (C) IL-13 no lavado broncoalveolar de 

camundongos, determinados por ELISA. O eixo X representa os grupos testados: camundongos sem manipulação 

experimental (Naive), camundongos induzidos ao modelo de asma tratados com veículo (Ve; 10% propilenoglicol 



 

52 

em salina), dexametasona (30 mg/Kg/ip; padrão ouro), e brailina (12,5, 50 e 100 mg/kg) por via inalatória. Os 

tratamentos foram realizados durante 5 dias consecutivos, 2 horas antes do desafio com ovalbumina. O lavado 

broncoalveolar foi coletado para as quantificações 24 horas após o último desafio. *Diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo veículo (p<0,05). #Diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

naive (p<0,05). Dados representados como média ± desvio padrão com n=6 animais por grupo. Teste de one-way 

ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey de comparação múltipla. 

 

2.4 Brailina reduz o infiltrado inflamatório pulmonar e a ocorrência de metaplasia das células de Goblet. 

Para caracterizar as alterações teciduais provocadas pela indução do modelo asma e o possível 

efeito da brailina sobre a migração das células inflamatórias, foram examinados cortes de pulmões 

corados com HE. Um grande infiltrado celular contendo linfócitos, macrófagos e eosinófilos foi 

observado nos animais induzidos ao modelo e tratados com veículo. Os camundongos tratados com 

brailina inalatória a 50 mg/Kg tiveram redução na inflamação pulmonar com diminuição da presença 

de células inflamatórias em comparação com os animais tratados com veículo (p<0,05, Figura 5I). O 

tratamento sistêmico com dexametasona (30 mg/Kg/ip) também foi capaz de reduzir o infiltrado 

inflamatório pulmonar. A ocorrência de metaplasia das células de Goblet no epitélio bronquiolar foi 

determinada por coloração do tecido com ácido periódico-Schiff (PAS) e evidencia uma maior 

formação de muco. Os pulmões de camundongos com asma experimental tratados com veículo 

apresentaram uma maior área corada com PAS (p<0,05, Figura 5J). O tratamento com brailina reduziu a 

marcação de células de Goblet no epitélio bronquiolar dos animais com asma induzida (p<0,05), 

indicando sua capacidade de modular a produção de muco. Como esperado, a dexametasona 

sistêmica também reduziu a presença de muco nas células de Goblet coradas com PAS.
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Figura 5. Efeitos da brailina sobre parâmetros teciduais e celulares pulmonares. Painéis mostram imagens 

representativas de camundongos tratados com veículo (C-D), dexametasona (E-F; 30 mg/kg/ip) ou brailina (G-H; 

50 mg/kg/in). Animais não manipulados experimentalmente compreendem o grupo naive (A-B). Pulmões corados 

com HE (A,C,E,G). Pulmões corados com ácido periódico-Schiff (PAS) (B, D, F, H). Cabeças de seta indicam células 

do infiltrado inflamatório. Setas indicam as células de Goblet marcadas com PAS. Aumento de 40X, barra de 50 

µm. Painel I mostra a contagem de células no infiltrado inflamatório dos diferentes grupos experimentais, 
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enquanto o painel J a quantificação de células de Goblet produtoras de muco marcadas com PAS. *Diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo veículo (p<0,05). 

#Diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo naive (p<0,05). Dados representados como média ± 

desvio padrão com n=5 animais por grupo. Teste de one-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey de 

comparação múltipla. 

 

3 Discussão 

O presente estudo evidenciou a atividade farmacológica da brailina, administrada por via 

inalatória, em modelo animal de asma induzida por ovalbumina. A brailina modulou relevantes 

parâmetros associados à fisiopatologia da asma experimental, como a redução do infiltrado 

inflamatório no lavado broncoalveolar e no tecido pulmonar, a redução da metaplasia das células de 

Goblet e a inibição da produção de citocinas chaves para o desenvolvimento da resposta imune Th2. 

Esses resultados indicam que essa cumarina natural tem potencial como candidato à fármaco no processo 

de desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da asma. 

A brailina reduziu a celularidade do lavado broncoalveolar em camundongos com asma 

induzida. O efeito da brailina administrada por via inalatória na dose de 50 mg/Kg teve eficácia 

similar à da dexametasona sistêmica na dose de 30 mg/kg. Esses resultados apontam que o efeito 

farmacológico da brailina é relevante, considerando que na faixa de dose sistêmica utilizada aqui, a 

dexametasona é considerada padrão ouro na asma experimental[33]. Além disso, ter eficácia por via 

inalatória é uma propriedade extremamente desejada para candidatos a fármacos destinados ao 

tratamento da asma. O uso crônico de corticoides provoca efeitos adversos graves como osteopenia, 

hiperglicemia, catarata e hipertensão, limitando seu uso sistêmico [34, 35]. Dessa forma, sua 

administração inalatória se mostrou uma boa estratégia terapêutica no tratamento da asma pois 

permite atingir uma alta concentração local do ativo nos pulmões, com reduzida absorção e, 

consequentemente, menos efeitos adversos[36]. De fato, o desenvolvimento dos glicocorticoides 

inalatórios revolucionou a farmacoterapia da asma a partir dos anos 1950. Mesmo com relatos de 

tratamentos via inalatória na Índia há 4000 anos atrás, foi em 1956 graças ao inalador dosimetrado que 

este método de administração foi incorporado no manejo de pacientes asmáticos, sendo hoje 

considerado peça chave no tratamento desta doença [37]. 

Além da redução do infiltrado total, uma diminuição da quantidade de neutrófilos e 

eosinófilos foi observada no LBA dos animais tratados com brailina, sugerindo que essa cumarina induz 

uma alteração fenotípica benéfica na população de células encontradas no LBA de animais com asma 

experimental. A presença de neutrófilos é comum e alguns pacientes com asma crônica, sendo as primeiras 

células recrutadas pós início da reação alérgica. Quando ativados no tecido pulmonar, neutrófilos se 

tornam aptos a liberar mediadores, como espécies reativas de oxigênio, mieloperoxidases, IL-8, 
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tromboxanos, elastase e moléculas de adesão, que juntos promovem a broncoconstricção, formação de 

exsudato, hiperprodução de muco, hiper-reatividade e remodelamento brônquico, prolongando os 

sintomas da asma[38-44]. De fato, a maioria das pessoas que sofrem de asma severa exibem um 

aumento da quantidade de neutrófilos no LBA [45, 46]. No que diz respeito aos eosinófilos, sua 

presença possui uma relação direta com a gravidade da asma, e essas células apresentam um papel 

central na patogênese da doença. De modo que, quando recrutados e ativados via citocinas Th2, como 

IL-4, IL-5 e IL-13, liberaram leucotrienos e outros mediadores inflamatórios derivados do ácido 

araquidônico, aumentando o estado inflamatório pulmonar, induzindo o hiperresponsividade e 

remodelamento das vias aéreas[47, 48]. Nesse contexto, a inibição da produção de citocinas de perfil 

Th2 pela brailina, demonstrada no presente estudo, reforça o potencial dessa cumarina para aplicação 

futura na farmacoterapia da asma. As citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, todas moduladas negativamente pela 

brailina, estão envolvidas diretamente na sinalização, recrutamento e diferenciação de células 

envolvidas na fisiopatologia da asma[49]. Foi demonstrado que o aumento da IL-5 em indivíduos 

asmáticos está diretamente relacionado à diferenciação, recrutamento e ativação de eosinófilos nos 

pulmões[50], assim como IL-4 e IL-13 são responsáveis pela liberação de IgE via ativação de células B, 

e atuam diretamente na musculatura lisa e epitélio das vias aéreas provocando a hiper- reatividade das 

mesmas[47]. De fato, a capacidade das cumarinas de modular a produção de citocinas que fazem 

parte da resposta Th2 já foi demonstrada por Li e Wu[51], que demonstraram que cumarinas reduzem a 

liberação de histamina por mastócitos, de IL-4 e a ativação do fator de transcrição NFkB. Chiang e 

colaboradores também demonstraram a atividade da cumarina ostole em modelo de asma induzida por 

OVA com redução da produção de IL-4, IL-5 e IL-13, do infiltrado inflamatório e da produção de 

muco no tecido pulmonar[52]. 

No presente estudo, o tratamento inalatório com brailina também foi capaz de reduzir a 

produção de muco pelas células de Goblet no tecido pulmonar. Estudos anteriores correlacionaram a 

redução da produção de muco com a redução da resposta alérgica em modelo de asma[33, 53, 54]. Esta 

correlação ressalta a importância da modulação da metaplasia das células de Goblet, um parâmetro 

característico do quadro asmático. A metaplasia destas células caliciformes e aumento da produção de 

muco são responsáveis pela primeira linha de defesa contra substâncias tóxicas, alérgenos ou detritos 

que acessam as vias aéreas[55]. Porém, quando a metaplasia mucosa persiste, esta hipersecreção de 

muco contribui para o aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes asmáticos[56]. Dessa forma, 

o efeito inibitório da brailina sobre a produção de muco pelas células de Goblet, reforça o potencial 

terapêutico dessa cumarina para a asma. 

Os mecanismos responsáveis pelos efeitos farmacológicos da brailina não são ainda bem 

compreendidos. Embora essa questão não tenha sido objeto do presente estudo, é possível que os efeitos 
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terapêuticos aqui descritos na asma experimental dependam da ativação de receptores de 

glicocorticoides[32] e da inibição de PDE4[31], os quais são mecanismos de ação já propostos para a 

brailina. Utilizando abordagens in vitro, in silico e in vivo, Espírito-Santo, et al. [32] demonstraram que 

a brailina induz efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores mediados, pelo menos em parte, por 

receptores de glicocorticoide. Adicionalmente, Lin et al. [31], demonstraram que a brailina foi capaz 

de inibir a atividade da PDE4 em ensaio enzimático, com valor de IC50 menor que 10 µM. Trabalhos 

como o de Junchao et al.[57] e Belvisi et al.[58], demonstraram que moléculas farmacologicamente 

ativas em modelo de asma via receptor glicocorticoide exibem efeitos com perfil similar ao 

demonstrado para a brailina, ou seja, redução da produção de muco, diminuição do infiltrado 

inflamatório tecidual e da celularidade do LBA, e modulação de citocinas Th2. Seguindo a mesma 

linha de raciocínio, o inibidor de PDE4 piclamilast também apresenta padrão de efeitos 

farmacológicos similar à brailina em modelo experimental de asma induzida por OVA [59]. Portanto, 

é possível especular que os efeitos da brailina na asma experimental sejam mediados por sua ação 

dual em receptores de glicocorticoides e PDE4, embora essa hipótese não tenha sido investigada no 

presente trabalho. 

Segundo Kumar e colaboradores, apesar dos inibidores de PDE4 e agonistas glicocorticoides serem 

potentes inibidores da inflamação das vias aéreas e do remodelamento, eles possivelmente agem de 

forma diferente, podendo ser complementares no efeito terapêutico na asma [60]. Dessa forma, os 

dados aqui apresentados indicam que a brailina pode representar um protótipo inovador para o 

desenvolvimento de fármacos para o tratamento da asma. Embora essa hipótese seja também 

corroborada pelo fato de fármacos clinicamente importantes no tratamento da asma incluírem os 

agonistas de receptores de glicocorticoides e os inibidores de PDE4[61, 62], ela ainda requer estudos de 

confirmação. 

 

4 Material e Métodos 

4.1 Extração, isolamento e identificação da brailina 

Espécimes de Z. tingoassuiba St. Hil foram coletadas em 12 de agosto de 2009 no distrito de Jaíba 

município de Feira de Santana – Bahia (12° 12' 52.560" S; 38° 52' 46.205" W). A identificação do 

espécime foi realizada pela Professora Maria Lenise da Silva Guedes. Com exsicata depositada no 

Herbário Alexandre Leal Costa (ALCB) sob o número 88005. Os procedimentos de extração 

purificação e identificação da brailina a partir raízes de Z. tingoassuiba St. Hil foram descritos por Costa 

e colaboradores[63]. A fórmula foi estabelecida por análise em espectroscopia de massa e ressonância 

magnética nuclear (RMN) para confirmação da sua estrutura química com grau de pureza superior a 

99%[64]. 
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4.2 Animais 

Camundongos machos da linhagem BALB/c, pesando entre 20 e 25g, provenientes do biotério 

do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, FIOCRUZ/BA. Os animais foram mantidos em condições de 

temperatura controlada (22±2°C), em ciclo claro/escuro de 12 horas com água e ração ad libitum. Todos 

os protocolos e manipulações foram aprovados pela Comissão de ética para experimentação animal da 

FIOCRUZ (CEUA/FIOCRUZ/ L-IGM-015/2013). 

 

4.3 Modelo de asma e tratamentos 

Os camundongos foram divididos em grupos de seis animais e imunizados com uma injeção 

subcutânea de 10 µg de ovalbumina (Sigma, St. Louis, MO) diluída em 2 mg/ml alum (AlumImject; 

Pierce, Rockford, IL), seguida de uma injeção de reforço 14 dias depois. A partir do dia 28, os 

camundongos foram acondicionados em caixa de acrílico e submetidos à exposição inalatória de 

ovalbumina (1%) durante 15 minutos por dia, durante cinco dias consecutivos. A solução de 

ovalbumina foi nebulizada pelo inalador ultrassônico (RespiraMax, Brasil). O protocolo utilizado para 

indução da asma experimental foi realizado como previamente descrito [48]. O grupo naive foi 

desafiado apenas com solução salina. Para a realização dos tratamentos, duas horas antes de cada 

desafio por via inalatória, os camundongos foram tratados com brailina (100, 50, 25,5 e 12,5 mg/kg, via 

inalatória), dexametasona (30 mg/kg via intraperitoneal) ou veículo (10% propilenoglicol em salina, via 

inalatória). 

 

4.4 Coleta do lavado broncoalveolar 

Os animais foram eutanasiados com dose letal de cetamina e xilazina (300mg/Kg e 30mg/Kg, 

respectivamente via i.p.) 24 horas após o último desafio para a coleta do lavado broncoalveolar (LBA). 

Foi realizada a instilação intratraqueal de 1 ml de PBS gelado, seguida de coleta do LBA, e esse 

procedimento foi repetido. A primeira lavagem foi centrifugada e o sobrenadante armazenado a -70°C 

para posterior quantificação de citocinas por ELISA. A segunda lavagem foi centrifugada, o 

sobrenadante desprezado e os pellets ressuspensos em 1 ml de salina para a contagem de leucócitos 

totais com auxílio da câmara de Neubauer. Para a realização da contagem diferencial das células, 

foram coletadas 10.000 células da ressuspensão anterior, centrifugadas no Cytospin® e coradas com 

hematoxilina e eosina [33]. 

 

4.5 Análise histopatológica e morfométrica 

Após a coleta do lavado broncoalveolar, foi realizada a perfusão pulmonar via intratraqueal 

com 1 ml formalina (4%) e, posteriormente, o lobo direito dos pulmões de cada animal foi removido e 
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fixado na mesma solução para análise histológica e morfométrica. As secções foram coradas com 

hematoxilina e eosina para quantificação das células inflamatórias por microscopia ótica de acordo 

com a quantidade de núcleos presentes nos campos com maior população de células. Para a 

quantificação da produção de muco, a coloração foi feita com ácido periódico de Schiff (PAS) e as áreas 

marcadas foram quantificadas. A área de tecido pulmonar marcada com PAS foi considerada positiva 

para o muco produzido pelas células de Goblet [65]. Foram analisados 10 campos (400x) por animal 

em um total de 5 animais, e os dados foram utilizados para calcular a média de células por mm2, ou a 

área corada com PAS. O programa utilizado para auxiliar na contagem de células e determinação da 

área foi o Image-Pro PLUS, versão 4.5 (Media Cybernetics, Silver Spring, EUA). 

 

4.6 Quantificação de citocinas no lavado broncoalveolar 

O sobrenadante do lavado broncoalveolar armazenado a -70°C foi descongelado e utilizado 

para a quantificação das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 pelo método de ELISA, usando kits específicos 

(R&D System, Minnesota, MN, USA) para camundongos, seguindo as instruções do fabricante[33]. 

 

4.7 Análise estatística 

Os resultados foram expressos como média ± desvio padrão. As diferenças estatísticas foram 

determinadas pelo teste de one-way ANOVA, seguido do pós-teste de Tukey, com nível de significância 

previamente estabelecido em p<0,05. As análises foram realizadas utilizado o programa GraphPad 

Prism 5.0 (Califórnia, LA, USA). 

 

5 Conclusão 

Em conclusão, o presente estudo demonstrou que a brailina administrada por via inalatória tem 

propriedades farmacológicas consistentes na asma experimental. Essa cumarina reduziu importantes 

eventos fisiopatológicos associados a asma, com eficácia similar à dexametasona sistêmica, 

considerada o fármaco padrão ouro. Estes resultados sugerem que a brailina pode ser um promissor 

candidato no tratamento da asma por regular a resposta Th2 e apresentar eficácia relevante por via 

inalatória. Com base no perfil farmacológico aqui descrito e nos dados da literatura sobre seu 

mecanismo de ação, é possível que os efeitos da brailina na asma experimental decorram de sua ação 

dual em receptores de glicocorticoide e inibição de fosfodiesterase-4. No entanto, estudos mais 

aprofundados, sobretudo no que diz respeito ao mecanismo de ação da brailina, são ainda necessários. 
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4 5 DISCUSSÃO  

 

 Neste trabalho foi demonstrado, pela primeira vez, as propriedades anti- inflamatórias 

e imunomoduladoras da brailina, uma molécula natural da classe das cumarinas. Utilizando 

ensaios in silico, in vitro e modelos de inflamação, dor e asma em camundongos, os efeitos 

terapêuticos da brailina foram caracterizados, e corroboram seu potencial para o 

desenvolvimento de novos fármacos para o controle da inflamação e asma. 

 O potencial anti-inflamatório da brailina foi inicialmente investigado in vitro. 

Utilizando ensaios em macrófagos, foi possível estabelecer que essa cumarina inibe a resposta 

dessas células à estímulos inflamatórios, reduzindo a produção de óxido nítrico e citocinas 

pró-inflamatórias, TNF-α, IL1-β e IL-6, em macrófagos estimulados com LPS+INF-γ. Com 

base nos resultados dos ensaios in vitro, e considerando o potencial intrínseco das cumarinas 

como moléculas farmacologicamente ativas, e seu núcleo químico com grande potencial de 

atividade anti-inflamatória (BANSAL; SETHI; BANSAL, 2012), foi a seguir avaliado se a 

brailina tem propriedades farmacológicas em modelos experimentais de inflamação e dor em 

camundongos. Baseado em ensaios comportamentais, testes de nocicepção e modelo de 

inflamação induzida por CFA, foi possível estabelecer que a brailina possui propriedades anti-

inflamatórias e antinociceptivas consistentes. Esse estudo representa a primeira demonstração 

das propriedades farmacológicas da brailina in vivo. 

 Com o objetivo de investigar o mecanismo de ação da brailina, sua possível interação 

com receptores de glicocorticoide, foi inicialmente investigada in silico utilizando docking 

molecular. Os testes de docking molecular são ferramentas in silico que possibilitam prever 

ou confirmar as interações entre um ligante e um receptor alvo (KITCHEN et al., 2004). 

Tendo como principal objetivo, simular computacionalmente se o ligante possui afinidade e 

capacidade química de interagir com o alvo, sendo este processo realizado em centenas ou 

milhares de conformações diferentes (FISCHER, 2008). Desta forma, o docking desempenha 

um papel importante nos processos de síntese e descoberta de novos fármacos (MENG et al., 

2011). O ensaio de docking molecular indicou a interação entre a molécula de brailina e o 

receptor glicocorticoide. Neste ensaio, a brailina foi capaz de interagir com o receptor 

glicocorticoide no mesmo sítio de interação do antagonista de receptor glicocorticoide 

RU486 e do ligante padrão ouro dexametasona, sendo possível prever a conformação do 

ligante, bem como sua posição e orientação, além da avaliação da afinidade da ligação com o 

receptor glicocorticoide. A contribuição dos receptores de glicocorticoides para os efeitos 

farmacológicos da brailina foi então confirmada utilizando um ensaio de reversão funcional 
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por antagonista. A brailina, de fato, teve sua atividade imunomoduladora em macrófagos 

reduzida quando incubada concomitantemente com o antagonista glicocorticoide RU-486, 

sugerindo fortemente que esta poderia ser uma das vias farmacológicas pela qual ela exerce 

sua atividade. 

Considerando que a ativação dos receptores de glicocorticoides induz efeitos anti- inflamatórios 

e imunomoduladores mediados pela inibição da atividade de fatores de transcrição nuclear 

como NFκB (COUTINHO; CHAPMAN, 2011; DE BOSSCHER, 2000), o efeito da brailina 

sobre essa via foi também avaliado. Utilizando o ensaio da luciferase em macrófagos, foi 

possível demonstrar que a brailina é capaz de reduzir a atividade de NFκB, um fator de 

transcrição chave na resposta inflamatória e imune, apontando um possível mecanismo de 

ação e corroborando a participação e receptores de glicocorticoide. 

Nessa primeira série de experimentos, os consistentes efeitos anti-inflamatórios da brailina 

foram demonstrados, e sua mediação por receptores glicocorticoides foi evidenciada. Esses 

achados, aliados aos dados da literatura indicando que essa cumarina é um inibidor de 

fosfodiesterase 4 (LIN et al., 2014), levaram à proposição de outra série de experimentos, 

voltados a investigar o potencial da brailina como candidato à fármaco para o controle da 

asma. O potencial terapêutico no controle da asma é fundamentado no mecanismo de ação 

proposto, que engloba receptores de glicocorticoides e a inibição de PDE4. As 

fosfodiesterases são enzimas que regulam os níveis intracelulares dos segundos mensageiros 

AMP cíclico e GMP cíclico, controlando suas taxas de degradação (BENDER; BEAVO, 

2006). Os inibidores de PDE4 são moléculas que reduzem a degradação de AMPc pela 

enzima, elevando o AMPc intracelular, regulando negativamente a resposta inflamatória, pois 

a PDE4 está amplamente presente em células inflamatórias (SALARI; ABDOLLAHI, 2012; 

SEREZANI  et al., 2008). Assim sendo, a 

PDE4 vem sendo identificada como alvo terapêutico de alto interesse para doenças 

inflamatórias mediadas pelo sistema imune, como os glicocorticoides, classes utilizadas na 

clínica em doenças inflamatórias respiratórias como asma e DPOC (BAUMER et al., 

2007; HOUSLAY; SCHAFER; ZHANG, 2005; LIPWORTH, 2005; STRAND et al., 2013). 

Utilizando o modelo de asma induzida por ovalbumina em camundongos, foi possível 

demonstrar que a brailina é ativa por via inalatória, e inibe relevantes eventos fisiopatológicos 

associados à asma experimental, como a celularidade total do lavado broncoalveolar, a 

produção de citocinas da resposta Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13), o infiltrado inflamatório pulmonar 

e a produção de muco. Considerando que esses eventos também estão associados a morbidade 

e mortalidade em pacientes asmáticos (IZUHARA et al., 2009), é possível propor que a 



 

66 

brailina seja uma molécula com um potencial a ser desenvolvido para o tratamento da asma. 

Embora o estudo do mecanismo de ação da brailina na asma experimental não tenha sido 

objeto do presente estudo, seu mecanismo de ação aqui demonstrado em modelos de 

inflamação, em associação ao proposto na literatura, indicam que essa molécula pode possuir 

atividade dual, modulando duas vias diferentes clinicamente úteis no tratamento da asma 

(CAZZOLA; MATERA, 2020; SANTOS et al., 2020). Os fármacos duais vêm sendo 

utilizados há alguns anos, como rivastigmina, amitriptilina e tramadol, e são alternativas a 

polifarmácia, reduzindo reações adversas e interações medicamentosas. Outras estratégias, 

como associação medicamentosa e sistemas de liberação prolongada, também são 

consideradas como alternativas (PATYAR; PRAKASH; MEDHI, 2011). Porém, a longo 

prazo um único ativo que possui capacidade de contribuir para a melhora clínica por duas ou 

mais vias diferentes, parece ser uma alternativa mais segura, esbarrando, no entanto, na 

dificuldade de se chegar ao fármaco com tal característica (AROOJ et al., 2013; 

JANKOWSKA et al., 2017). A busca 

por tais compostos representa, sem dúvida, uma estratégia de inovação perseguida pela 

indústria farmacêutica em todo o mundo. Embora o presente trabalho mostre dados 

promissores que apontam a brailina como um candidato nessa busca, sua validação como um 

composto com ação terapêutica na asma e mecanismo de ação dual demandará ainda novos 

estudos. 
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6 CONCLUSÃO  

 

 No presente estudo, evidenciamos uma molécula de origem natural, ativa por via 

inalatória em modelos de inflamação e asma, com potencial mecanismo de ação dual em 

receptores de glicocorticoide e inibição de PDE4, que pode representar um protótipo no 

processo de desenvolvimento de fármacos inovadores para o controle da asma. Vale ressaltar 

que mais estudos pré-clínicos são ainda necessários para fornecer um perfil de segurança e 

mecanismo de ação da brailina na asma. 
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