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Proposta de um modelo murino de curta duração de resposta 
pulmonar alérgica aguda sem utilização de adjuvante*
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Resumo
Objetivo: Determinar se um protocolo curto de sensibilização com ovalbumina subcutânea, sem adjuvante, 
induziria uma resposta pulmonar eosinofílica em pulmões de camundongos similar àquela encontrada em 
protocolos previamente estabelecidos. Métodos: Fêmeas adultas de camundongos BALB/c foram randomizadas 
e divididas em grupos de acordo com o número de sensibilizações com ovalbumina e o número/dosagem de 
provocação intranasal. O protocolo curto (10 dias) consistiu de uma sensibilização e três provocações com 
ovalbumina (100 µg). A contagem total e diferencial de células no lavado broncoalveolar, o nível de peroxidase 
eosinofílica no tecido pulmonar e o exame histopatológico dos pulmões foram realizados 24 h após a última 
provocação. Resultados: Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação às variáveis estudadas. 
O protocolo curto, assim como os outros protocolos estudados, induziu uma resposta eosinofílica pulmonar 
semelhante àquela do grupo controle positivo. Conclusões: A sensibilização por ovalbumina subcutânea sem 
o uso de adjuvante resultou em uma significativa resposta pulmonar alérgica em ratos, mesmo no grupo de 
protocolo curto. Nossos achados sugerem que esse protocolo curto pode ser utilizado como teste pré-clínico 
de primeira linha para a pesquisa de novos fármacos, reduzindo custos e o tempo de observação.

Descritores: Ovalbumina; Camundongos; Asma.

Abstract
Objective: To determine whether a short-term protocol using subcutaneous sensitization with ovalbumin, 
without the use of adjuvants, would induce an eosinophilic response in the lungs of mice similar to that observed 
in previous, well-established protocols. Methods: Adult female BALB/c mice were randomized and divided 
into groups according to the number of sensitizations with ovalbumin and the number/dosage of intranasal 
ovalbumin challenges. The short-term protocol (10 days) consisted of one sensitization with ovalbumin and three 
ovalbumin challenges (100 µg). Total and differential cell counts in BAL fluid, levels of eosinophil peroxidase 
in lung tissue, and histopathological examination of the lungs were performed 24 h after the last ovalbumin 
challenge. Results: No significant differences were found among the groups regarding the variables studied. 
The short-term protocol, as well as the other protocols studied, induced an eosinophilic response similar to that 
obtained in the positive control. Conclusions: Subcutaneous sensitization with ovalbumin and without the use 
of adjuvants resulted in a significant allergic response in the lungs of mice, even in the short-term protocol 
group. Our findings suggest that this short-term protocol can be used as a first-line pre-clinical test for the 
study of new medications, reducing the costs and observation periods.
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estudar asma em modelos animais. No entanto, 
naquele estudo utilizaram-se três sensibilizações, 
com intervalos de 7 dias, mantendo o protocolo 
ainda muito longo. Com isso, em relação ao 
tempo de duração dos modelos murinos de asma, 
protocolos de curta duração, particularmente 
associados à ausência de adjuvante, não foram 
testados até o presente. A viabilidade de um 
modelo desse tipo seria uma forma interessante de 
estudar preliminarmente novas terapias em asma, 
particularmente aquelas relacionadas à resposta 
pulmonar eosinofílica, desfecho esse central em 
alvos terapêuticos de asma de origem atópica. 
No cenário da indústria farmacêutica, protocolos 
longos têm sido uma limitação significativa no 
estudo de novos fármacos.(8)

Assim, o objetivo do presente estudo foi buscar 
alternativas de protocolos com modelos animais de 
asma com características menos artificiais e com 
duração mais curta. Foi comparado um protocolo 
de duração de 10 dias, utilizando somente uma 
sensibilização s.c. com ovalbumina e sem o uso 
de adjuvante com outros protocolos padrões já 
publicados em estudos prévios.

Métodos

Foram utilizados 44 camundongos isogênicos 
da linhagem BALB/c (fêmeas adultas, 6-8 semanas 
de vida), provenientes da Fundação Estadual de 
Produção e Pesquisa em Saúde do Rio Grande 
do Sul. Os animais foram alimentados com ração 
balanceada e água ad libitum e mantidos em 
gaiolas em um ciclo claro/escuro de 12/12 h. 
Os animais foram divididos em cinco grupos de 
estudo, com 7 animais cada, nos quais foram 
testados diferentes modelos de indução de resposta 
pulmonar alérgica; grupo controle positivo (C+), 
com 5 animais; e grupo controle negativo (C−) 
com 4 animais. Os grupos foram classificados de 
acordo com a forma de sensibilização — ovalbumina 
i.p. ou s.c., com ou sem o uso de adjuvante —, 
número de sensibilizações — uma ou duas vezes 
—, número de provocações intranasais (i.n.) — 
duas ou três —, dosagem de ovalbumina na 
provocação i.n. — 40 µg ou 100 µg — e tempo de 
observação — 21 ou 10 dias. Os grupos controles 
foram observados por 28 dias.

A sensibilização e provocação i.n. com 
ovalbumina foram realizadas com volumes totais 
de 200 µL e 50 µL, respectivamente, diluídos em 
Dulbecco’s PBS (DPBS). Para a sensibilização, a 
dose utilizada de ovalbumina foi de 20 µg em 

Introdução

A asma é uma doença crônica das vias aéreas 
inferiores que acomete cerca de 300 milhões 
de pessoas em todo mundo, com elevada 
morbidade e custos para a sociedade. A asma é 
caracterizada pela infiltração de células CD4+ 
Th2 e eosinófilos nas vias aéreas, associada à 
produção de IgE específica contra alérgenos.(1) Na 
pesquisa de novas terapias para o tratamento da 
asma, bem como para um melhor entendimento 
da fisiopatogenia da doença, modelos animais 
são utilizados há décadas.(2) Modelos murinos 
foram desenvolvidos envolvendo processos de 
sensibilização sistêmica a antígenos, com posterior 
provocação das vias aéreas, a fim de desencadear 
uma resposta pulmonar alérgica semelhante à 
asma.(3) Esses modelos ainda são os mais utilizados 
em pesquisas experimentais em asma, apesar do 
surgimento de críticas mais recentes a fatores 
relacionados aos modelos animais de asma vigentes, 
que não desenvolvem características fenotípicas 
semelhantes à asma em humanos.(4)

Dentre os animais estudados, o camundongo 
isogênico é o mais popular, devido ao baixo 
custo, o detalhado conhecimento da sua genética 
e pela clara resposta imune Th2 desenvolvida 
em seus pulmões quando expostos a alérgenos 
específicos.(3) Classicamente, camundongos da 
linhagem BALB/c são expostos à ovalbumina por 
sensibilização i.p., em um intervalo de 14 dias, 
juntamente com um adjuvante — hidróxido de 
alumínio (alum); apesar de seu uso rotineiro, essa 
é uma forma artificial de potencializar a resposta 
alérgica pulmonar.(5) Esse tem sido o protocolo 
padrão mais utilizado na literatura como modelo 
murino de asma. A superação de duas limitações 
frequentemente descritas (uso de adjuvante e 
tempo prolongado de protocolo) poderia ser 
atraente para a realização de modelos murinos 
de asma mais aprimorados, principalmente em 
testes pré-clínicos de novos fármacos.

Buscando uma alternativa para não utilizar 
o adjuvante em modelos murinos de asma, 
Conrad  et  al. demonstraram recentemente 
que a sensibilização s.c. por ovalbumina, sem 
a utilização de adjuvante, resulta em uma 
resposta pulmonar alérgica semelhante àquela 
em protocolos previamente estabelecidos.(6,7) Os 
resultados daquele estudo permitem excluir o uso 
do adjuvante em modelos murinos de asma em 
estudos futuros, que tem resultado em críticas 
justificadas sobre a forma artificial corrente de 
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10 min). O precipitado foi ressuspendido com 
1 mL de DPBS. Em todas as amostras, foram 
realizadas a contagem total de células e o cálculo 
de viabilidade celular na suspensão, através do 
método de exclusão com azul de tripan, em câmara 
de Neubauer (BOECO, Hamburgo, Alemanha). Para 
a análise da citologia diferencial, a suspensão do 
precipitado foi colocada em uma citocentrífuga 
(30 g por 5 min). As células foram analisadas 
de acordo com sua morfologia, após coloração 
com May-Grünwald-Giemsa. Os tipos celulares 
observados ao microscópio óptico foram expressos 
em percentagem, após a contagem de 200 células.

Para avaliar a atividade eosinofílica no 
tecido pulmonar, após a realização de LBA e 
ressecção do pulmão, foi realizada uma reação 
química do tecido pulmonar com o substrato 
cromogênico orto-fenilenodiamina. Com esse 
método, conforme demonstrado por Strath et al.,(9) 
é possível quantificar a atividade eosinofílica pela 
reação da enzima eosinophil peroxidase (EPO, 
peroxidase eosinofílica), através de uma medida de 
absorbância óptica, sem a interferência de outras 
peroxidases que possam estar presentes no tecido 
analisado. Resumidamente, fragmentos do tecido 
pulmonar foram congelados e descongelados 
por três vezes em nitrogênio líquido. Após 
centrifugação a 4°C por 10 min, foram realizadas 
cinco diluições seriadas do sobrenadante em 
placas de 96 poços (50 µL/poço). Em seguida, 
foi adicionado 100 µL de substrato (1,5 mM 
de orto-fenilenodiamina e 6,6 mM de peróxido 
de hidrogênio diluídos em 0,05 M de tampão 
Tris-HCl, pH 8,0). Após 30 min, à temperatura 
ambiente, a reação foi interrompida com solução 
de 1 M de ácido sulfúrico, e a absorbância das 
amostras foi determinada à 492 nm.

Após a remoção dos pulmões, foi realizada 
perfusão com formalina tamponada a 10% em 
coluna de gravidade (20 mmHg). As lâminas foram 
preparadas a partir de cortes de 4 µm de blocos 
de parafina de tecido pulmonar e corados com 
H&E. Uma avaliação qualitativa da presença de 
resposta inflamatória brônquica sob microscopia 
óptica foi realizada, com contagem do número 
de eosinófilos em um campo, em três brônquios 
diferentes, para a classificação de gravidade da 
inflamação eosinofílica.

A análise estatística foi realizada através 
do programa Statistical Package for the Social 
Sciences versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA). Após a análise descritiva das variáveis, o 

todos os grupos, exceto para o grupo C−. Na 
realização da provocação i.n. com ovalbumina, 
para permitir a aspiração pulmonar, os animais 
foram anestesiados em uma câmara anestésica, 
utilizando-se isoflurano.

Os animais dos grupos de estudo foram 
submetidos ao que segue:

•	Grupo 2sc2in-100: duas sensibilizações 
com ovalbumina s.c. (dias 0 e 7) e duas 
provocações com ovalbumina i.n. (100 µg) 
em dias consecutivos (dias 19 e 20)

•	Grupo 2sc3in-100: duas sensibilizações s.c. 
(dias 0 e 7) e três provocações i.n. (100 µg) 
em dias consecutivos (dias 18, 19 e 20)

•	Grupo 2sc3in-40: duas sensibilizações s.c. 
(dias 0 e 7) e três provocações i.n. (40 µg) 
em dias consecutivos (dias 18, 19 e 20)

•	Grupo 2sc2in-40: duas sensibilizações s.c. 
(dias 0 e 7) e duas provocações i.n. (40 µg) 
em dias consecutivos (dias 19 e 20)

•	Grupo 1sc3in-100 (com tempo de observação 
curto, objeto principal do presente 
estudo): uma sensibilização s.c. (dia 0) 
e três provocações i.n. (100 µg) em dias 
consecutivos (dias 7, 8 e 9).

Os quatro primeiros grupos foram observados 
por 21 dias, enquanto o grupo 1sc3in-100 foi 
observado por 10 dias (protocolo curto).

Os animais dos grupos controles foram 
submetidos ao que segue:

•	Grupo C+: duas sensibilizações com 
ovalbumina + alum (1 mg) i.p. (dias 0 e 
14) e três provocações com ovalbumina 
i.n. (100 µg) em dias consecutivos (dias 
25, 26 e 27)

•	Grupos C−: duas aplicações de DPBS s.c. 
(dias 0 e 14) e três instilações i.n. com DPBS 
em dias consecutivos (dias 25, 26 e 27).

Os protocolos são apresentados na Figura 1.
A LBA foi realizada através da canulação 

da traqueia com agulha de ponta romba, após 
anestesia com xilazina (100 mg/mL) e cetamina 
(100 mg/mL), na proporção de 1:9 na solução 
(dose, 0,1 mL). Uma solução de DPBS (1 mL) 
foi instilada via i.t. e aspirada logo após, por 
três vezes consecutivas. Após o procedimento, 
os animais foram sacrificados com doses letais 
dos fármacos utilizados para a anestesia (dose, 
0,3 mL i.p.) e descartados de acordo com as 
normas da instituição.

A amostra da LBA foi pesada e centrifugada 
em centrífuga refrigerada a 4°C (1.500 rpm por 
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com os grupos estudados, utilizando-se o teste 
de Mann-Whitney, com ajuste para múltiplas 
comparações. O nível de significância estabelecido 
foi de 0,05. Como desfecho principal, utilizamos 

teste de Kruskal-Wallis foi utilizado, com análise 
post hoc de Dunn, para aquelas comparações 
que atingiram significância estatística. O grupo 
C− foi testado estatisticamente em separado 

Figura 1 - Protocolos utilizados para indução de reposta pulmonar alérgica aguda em camundongos BALB/c. 
OVA: ovalbumina; i.n.: intranasal; C−: controle negativo; C+: controle positivo; DPBS: Dulbecco’s PBS; e alum: 
hidróxido de alumínio. Grupos: 2sc2in-100: duas sensibilizações com OVA s.c. e duas provocações com OVA 
i.n. (100 µg) em dias consecutivos; 2sc3in-100: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com 
OVA i.n. (100 µg) em dias consecutivos; 2sc3in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com 
OVA i.n. (40 µg) em dias consecutivos; 2sc2in-40, duas sensibilizações com OVA s.c. e duas provocações com 
OVA i.n. (40 µg) em dias consecutivos; e ‘1sc3in-100: uma sensibilização com OVA s.c. e três provocações 
com OVA i.n. (100 µg) em dias consecutivos.
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utilizado na literatura em modelos de asma, com 
duração de 21 dias. Quando os grupos estudados 
foram comparados ao grupo C−, todas as variáveis 
da contagem de células totais e diferenciais foram 
significativamente maiores (p < 0,05).

A análise histológica demonstrou infiltrado 
inflamatório peribroncovascular intenso, com 
predomínio de linfócitos e presença de mais 
de 100 eosinófilos peribrônquicos por campo, 
em todos os grupos. Os animais do grupo 
C− apresentaram anatomia preservada, sem 
alterações inflamatórias, característico de animais 
saudáveis. Não houve diferença entre os grupos em 
relação à intensidade da inflamação pulmonar, do 
ponto de vista histológico, incluindo o grupo de 
curta duração (Figura 3). A análise dos níveis de 
EPO no tecido pulmonar, que refletem a atividade 
de eosinófilos no pulmão, não demonstrou 
diferenças entre os grupos estudados (Figura 4).

Discussão

A busca de modelos animais de asma com 
protocolos com duração mais curta e sem o uso 
de adjuvantes parece uma alternativa atraente 
para pesquisas experimentais dessa doença em 
algumas situações especiais. No presente estudo, ao 
compararmos diferentes grupos de camundongos 
BALB/c sensibilizados com ovalbumina, não 
observamos diferenças significativas entre os 
diferentes protocolos estudados, utilizando as 
variáveis de desfecho mais relacionadas à atividade 
e presença de eosinófilos no pulmão, mesmo 
utilizando um protocolo bastante curto (10 dias).

O mais importante resultado do presente estudo 
diz respeito ao tempo de duração dos protocolos, 
entre os quais nenhuma diferença foi encontrada 
apesar dos diferentes tempos de duração (10, 21 
e 28 dias), principalmente quando consideramos 
que nenhum adjuvante foi utilizado. Os autores 
demonstraram pela primeira vez que um protocolo 
mais curto, sem o uso de adjuvante, resulta em 
uma resposta pulmonar alérgica esperada nesse 
tipo de modelo. A utilização de um protocolo 
de 10 dias com a mesma resposta eosinofílica 
pulmonar daquela de modelos anteriormente 
mais longos, utilizados amplamente na literatura, 
facilitaria a realização de testes pré-clínicos, 
principalmente na descoberta de novos alvos 
terapêuticos, permitindo a redução de custos e da 
duração de experimentos. Além disso, protocolos 
mais curtos também seguem todos os preceitos 
éticos correntes em relação ao uso de animais em 

a contagem de eosinófilos nas amostras de LBA, 
pelo fato de que o eosinófilo é a célula efetora 
do sistema imune mais importante nesse modelo 
experimental.

O cálculo do tamanho amostral foi de 
7 animais por grupo de estudo. Esse cálculo 
foi feito utilizando como desfecho principal 
a contagem absoluta de eosinófilos no lavado 
para uma média de 0,7 × 106 células/mL, com 
desvio-padrão de 0,34, um valor de p = 0,05, e 
poder de 80%, com diferença entre as médias 
dos grupos estimada em 80%.

O estudo foi realizado de acordo com as normas 
éticas para pesquisa em modelos animais, seguindo 
o preconizado pela Sociedade Brasileira de Ciência 
em Animais de Laboratório, respeitando-se a 
utilização do menor número de animais, o manejo 
da dor e sofrimento durante os procedimentos 
e a eutanásia, com aprovação da comissão de 
ética para o uso de animais da instituição.

Resultados

No presente estudo, foram comparados modelos 
indutores de resposta pulmonar alérgica aguda 
em camundongos, utilizando ovalbumina s.c. 
na sensibilização e diferentes doses/números de 
aplicações da mesma na provocação i.n. entre 
si e com o modelo tradicional (grupo C+). O 
principal alvo da pesquisa era avaliar se o uso 
de um protocolo de duração mais curta (uma 
dose de sensibilização, com duração de 10 dias) 
apresentaria uma resposta pulmonar alérgica 
semelhante a dos protocolos padrões utilizados 
na literatura. A média de retorno das amostras de 
LBA de todos os animais foi de 0,55 ± 0,15 mL, 
e a viabilidade celular média foi de 100%. A 
média de eosinófilos nos grupos C− e C+ foi de 
2,5 ± 3,0% e 40,1 ± 10,0%, respectivamente.

Em relação aos grupos estudados, não houve 
diferenças significativas entre os grupos, quando 
comparados ao grupo C+, no que se refere à 
contagem total de células (p = 0,1), número de 
linfócitos (p = 0,36), macrófagos (p = 0,24) e 
neutrófilos (p = 0,059) nas amostras de LBA. 
Em relação ao número de eosinófilos, o grupo 
2sc3in-40 apresentou uma contagem maior de 
eosinófilos do que o grupo 2sc2in-40 (p = 0,032; 
Figura 2). Não houve diferenças significativas na 
resposta inflamatória celular nos pulmões dos 
animais no grupo com protocolo de curta duração, 
sem o uso de adjuvante, quando comparados 
àqueles do grupo com o protocolo amplamente 
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Figura 2 - Comparação da contagem total de células e da citologia diferencial no lavado broncoalveolar 
(em números absolutos e percentuais) entre os grupos estudados. Foi utilizado o teste Kruskal-Wallis, com 
post hoc de Dunn. *p < 0,05. Para comparação entre os grupos e o controle negativo (C−), foi utilizado 
o teste de Mann-Whitney, com ajuste para múltiplas comparações (p = 0,035). Todas as variáveis foram 
significativamente maiores que as do controle negativo. CTC: contagem total de células. Grupos: 2sc2in-
100: duas sensibilizações com ovalbumina (OVA) s.c. e duas provocações com OVA intranasal (i.n.; 100 µg) 
em dias consecutivos; 2sc3in-100: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com OVA i.n. (100 
µg) em dias consecutivos; 2sc3in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com OVA i.n. 
(40 µg) em dias consecutivos; 2sc2in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e duas provocações com OVA 
i.n. (40 µg) em dias consecutivos; 1sc3in-100: uma sensibilização com OVA s.c. e três provocações com OVA 
i.n. (100 µg) em dias consecutivos; C−: controle negativo; e C+: controle positivo.
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Figura 3 - Análise histológica dos grupos de camundongos estudados: grupo 2sc2in-40 (em A); grupo 
2sc2in-100 (em B); grupo 2sc3in-40 (em C); grupo 2sc3in-100 (em D); grupo protocolo curto (em E); grupo 
C+ (em F); e grupo C− (em G). Presença de intenso infiltrado inflamatório peribrônquico e perivascular 
(A-F, setas pretas) em todos os grupos sensibilizados. O grupo de curta duração (em E) apresenta alterações 
histopatológicas semelhantes a dos outros grupos sensibilizados. A histologia dos pulmões dos animais do 
grupo C− (em G) apresenta brônquios com paredes de espessura normal, vasos com agregados linfoides 
perivasculares de distribuição normal e espaço alveolar permeável e aerado (H&E; aumento 100×). No infiltrado 
celular peribroncovascular (setas pretas), em todos os grupos, observa-se mais de 100 eosinófilos por campo, 
sendo característico da resposta pulmonar alérgica nesses modelos. No grupo de protocolo curto (em H, 
setas claras), foi encontrado intenso infiltrado intersticial de eosinófilos (H&E; aumento 1.000×). Grupos: 
2sc2in-100: duas sensibilizações com ovalbumina (OVA) s.c. e duas provocações com OVA intranasal (i.n.; 
100 µg) em dias consecutivos; 2sc3in-100: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com OVA 
i.n. (100 µg) em dias consecutivos; 2sc3in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com 
OVA i.n. (40 µg) em dias consecutivos; 2sc2in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e duas provocações 
com OVA i.n. (40 µg) em dias consecutivos; C−: controle negativo; e C+: controle positivo.
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sido propostos e são importantes em pesquisas 
de novos fármacos, provavelmente realizados em 
uma sequência posterior de experimentos, quando 
da busca de alvos terapêuticos.(10,11) Protocolos 
mais curtos, de qualquer forma, podem ser um 
modelo interessante de triagem para novos alvos 
terapêuticos.

Cates et al., em 2004, realizaram um estudo 
com um protocolo curto de 10 dias utilizando 
house dust mites (HDM, ácaros de poeira doméstica) 
para sensibilização, demonstraram inflamação 
eosinofílica pulmonar e aumento da expressão 
de células Th2 efetoras em camundongos (CD3+, 
CD4+ e T1/ST2+), bem como aumento de IgE 
total e IgG1 específica para HDM.(12) Em relação 
àquele estudo, nossos resultados demonstram 
que é possível a realização de um protocolo 
curto (10 dias), tanto com ovalbumina quanto 
com HDM.

Vários autores têm criticado o uso de alum 
em modelos murinos de asma, por essa ser uma 
substância artificial na indução de resposta 
imune, que induz a produção de citocinas 
pró-inflamatórias, ativando linfócitos Th2.(5,13,14) O 
alum ainda ativa o sistema imune via maturação 
de células dendríticas e pela coestimulação de 
moléculas de expressão.(15,16) Além disso, o alum 
demonstrou causar estresse importante nos 
animais, até 4 h após a exposição.(6) Estudos 
realizados sem uso de alum demonstraram que o 

pesquisa, visto que os animais sofrem menor tempo 
de exposição a procedimentos em experimentos. 
O protocolo curto testado no presente estudo, 
quando comparado àquele do grupo C+, mostrou 
não apresentar diferenças significativas entre a 
contagem total de células e de eosinófilos nas 
amostras de LBA, assim como entre os níveis 
de EPO no tecido pulmonar. Além disso, no 
protocolo curto, a análise histológica apresentou 
importante infiltrado peribroncovascular de células 
inflamatórias, com predomínio de eosinófilos, 
com as mesmas características das análises dos 
outros protocolos.

Em 2008, Hahn & Erb publicaram um 
artigo questionando o tempo despendido para 
a identificação e o desenvolvimento de novos 
tratamentos para asma, que têm origem desde a 
identificação de uma molécula, a determinação se 
essa molécula está realmente envolvida no processo 
da doença, a identificação dos componentes da 
sua estrutura e sua modificação sintética, até os 
testes pré-clínicos em animais.(8) Esse processo, 
já suficientemente longo e dispendioso, ainda 
se soma aos longos períodos de experimentos 
com camundongos. É importante salientar que 
nossos resultados utilizando o modelo proposto 
envolvem somente a análise da resposta aguda 
a um único alérgeno (no caso, ovalbumina). 
É importante destacar também que modelos 
experimentais de asma com exposição crônica têm 

Figura 4 - Análise do ensaio de atividade de peroxidase eosinofílica em tecido pulmonar entre os grupos 
estudados. Não houve significância estatística entre os grupos estudados. Grupos: 2sc2in-100: duas 
sensibilizações com ovalbumina (OVA) s.c. e duas provocações com OVA intranasal (i.n.; 100 µg) em dias 
consecutivos; 2sc3in-100: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com OVA i.n. (100 µg) em 
dias consecutivos; 2sc3in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e três provocações com OVA i.n. (40 µg) em 
dias consecutivos; 2sc2in-40: duas sensibilizações com OVA s.c. e duas provocações com OVA i.n. (40 µg) 
em dias consecutivos; e C+: controle positivo.
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que nosso modelo seja validado. Uma pergunta 
não respondida é se esse período curto seria 
suficiente para uma produção significativa de 
IgE específica para ovalbumina.

Concluindo, novos modelos de asma utilizando 
doses menores de ovalbumina, com menor 
número de sensibilizações, menor número de 
provocações i.n. e ausência de uso de adjuvante 
mostraram uma resposta inflamatória pulmonar 
com predomínio de eosinófilos (célula efetora 
central na resposta imune Th2). Nosso modelo 
proposto, de duração mais curta, pode ser uma 
opção futura para testes pré-clínicos e pesquisa de 
alvos terapêuticos em asma, reduzindo o tempo e 
os custos de pesquisa, desde que novos trabalhos 
sejam realizados e que haja a comprovação da 
adequação do uso do mesmo.
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