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RESUMO 

 

 

COSTA, Bianca. Fucana e Fucana radiomarcada (99mTc-Fucana) como um novo agente 

teranóstico de processos inflamatórios. 2022. 82 f. Dissertação (Mestrado em Biociências) – 

Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2022.  

 

A inflamação é um mecanismo de defesa vital, no entanto a falha na sua fase resolutiva 

ou a sua ativação contínua promove a perturbação da homeostase em vários níveis, contribuindo 

para o desenvolvimento e agravamento de muitas doenças. A criação de novos produtos 

eficazes no tratamento e diagnóstico de processos inflamatórios irá contribuir de maneira 

significativa no manejo de várias patologias de cunho inflamatório. Neste estudo, a 

aplicabilidade da Fucana como agente terapêutico e de imagem foi avaliada. Para fins 

terapêuticos, este polissacarídeo sulfatado foi testado em dois modelos de inflamação: artrite 

(zimosan) e inflamação pulmonar (LPS). Para seu uso como agente de imagem, a Fucana foi 

marcada com 99mTc e sua captação em pulmões inflamados (LPS) foi mensurada e comparada 

com a captação em pulmões não inflamados. Os resultados demonstraram que a Fucana tem 

efeito anti-inflamatório terapêutico, efeito este que ficou evidente no modelo pulmonar (LPS). 

O ensaio de biodistribuição demonstrou que a Fucana radiomarcada (99mTc-Fucana) tem um 

importante tropismo por sítios de inflamação com bioacumulação bastante relevante, o que 

permite pensar em seu emprego como agente de imagem nuclear. 

 

Palavras-chave: Fucana. Inflamação. Diagnóstico. Terapia. Tecnécio-99m. Radiofármaco. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

COSTA, Bianca. Fucoidan and radiolabeled Fucoidan (99mTc-Fucoidan) as a new 

theranostic agent of inflammatory processes. 2022. 82 f. Dissertação (Mestrado em 

Biociências) – Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022 

 

Inflammation is a vital defense mechanism, but failure in the resolution phase or its 

constant activation promotes disruption of homeostasis at multiple levels and contributes to the 

development and exacerbation of many diseases. The development of new products effective 

in the treatment and diagnosis of inflammatory processes will make an important contribution 

to the treatment of various pathologies with an inflammatory character. In this study, the 

applicability of Fucoidan as a therapeutic and imaging agent was investigated. For therapeutic 

purposes, this sulfated polysaccharide was tested in two inflammatory models: Arthritis 

(Zymosan) and Pneumonia (LPS). For use as an imaging agent, Fucoidan was labeled with 
99mTc and its uptake in inflamed lungs (LPS) was measured and compared to uptake in non-

inflamed lungs. The results showed that Fucoidan has a therapeutic anti-inflammatory effect, 

an effect that was evident in the lung model (LPS). The biodistribution assay showed that 

radiolabeled Fucoidan (99mTc-Fucoidan) has an important tropism for inflammatory foci with 

very relevant bioaccumulation, allowing us to consider its use as a nuclear imaging agent. 

 

Keywords:  Fucoidan. Inflamation. Diagnosis. Therapy. Technetium-99m. Radiopharmaceutical. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

A inflamação é um mecanismo de defesa vital para a saúde, e é desencadeada por 

estímulos nocivos, como danos físicos, químicos ou agentes patogênicos e atua removendo 

estes estímulos para promover a reparação e restaurar a homeostase do tecido afetado 

(ABDULKHALEQ et al., 2018). No entanto, a falha em resolver a resposta inflamatória ou a 

sua ativação contínua podem levar ao desenvolvimento da permanência da inflamação que 

passa a adquirir novas características (ABDULKHALEQ et al., 2018; MEDZHITOV, 2008).  

A resposta inflamatória pode levar a alterações do tecido, provocando mudanças no 

fenótipo e na função celular dos mesmos, levando a um estado de homeostase adaptado, no qual 

o tecido após a resposta inflamatória é diferente do tecido anterior a este evento, o que contribui 

para o desenvolvimento e agravamento de muitas doenças (FEEHAN; GILROY, 2019).  

A detecção precoce da inflamação requer métodos diagnósticos sensíveis e não 

invasivos. Nesse sentido, as modalidades de imagem molecular são ferramentas fundamentais, 

pois permitem avaliar a morfologia do tecido e as alterações bioquímicas e moleculares 

decorrentes do processo inflamatório. Dentre as possibilidades de imagem molecular 

disponível, a cintilografia por emissão de fóton único representa uma das mais sensíveis e com 

ampla utilização global (DUAN; IAGARU; APARICI, 2021; REMPEL; PRICE; PHENIX, 

2017;  STACY; MAXFIELD; SINUSAS, 2012). 

Fucana é um termo geral usado para uma classe de polissacarídeos sulfatados ricos em 

α-L-fucose, encontrados em pepinos do mar, ouriços do mar e algas marrons que tem sido 

investigada como agente anti-inflamatório (FLETCHER et al., 2017; LUTHULI et al., 2019). 

Os diversos efeitos farmacológicos da Fucana, incluem as atividades anti-inflamatória, antiviral 

e antitumoral, que são atribuídas à sua capacidade de modular algumas ações da resposta imune-

inata por meio da interação com diferentes receptores, como os receptores Toll-like (TLRs); 

receptor 3 do complemento (CR-3); e receptores scavenger presentes em células dendríticas, 

macrófagos e outros leucócitos, bem como receptores de selectina presentes em plaquetas, 

leucócitos e endotélio ativado (ALE; MIKKELSEN; MEYER, 2011; ASANKA SANJEEWA 

et al., 2019; CARVALHO et al., 2014; LIN et al., 2020b; WANG et al., 2019). Sabe-se também 

que a Fucana atua em diferentes fases do processo inflamatório, tais como: bloqueio da adesão 

e migração celular, inibição de múltiplas enzimas e na indução de apoptose (APOSTOLOVA 

et al., 2020). 
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Neste trabalho, foram analisadas as possibilidades de usar-se a Fucana, proveniente da 

alga Fucus vesiculosus, como agente anti-inflamatório assim como seu análogo radiomarcado 

(99mTc-Fucana) como agente de imagem para avaliação de processos inflamatórios.  
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

 

1.1 Inflamação 

 

 

A inflamação é a resposta do organismo a estímulos nocivos, como danos físicos, 

químicos ou agentes patogênicos e atua na tentativa de remover estes estímulos prejudiciais e 

promovendo, na sequência, o processo de resolução com a finalidade de restaurar a homeostase 

do tecido atingido. Portanto, é um mecanismo de defesa vital para a saúde e para a sobrevivência 

(PERKINS; ANDERSON; NOVELLI, 2019; TVAROŠKA; SELVARAJ, 2020 ). 

A resposta inflamatória pode ser dividida em três fases (Figura 1): a) a fase aguda, na 

qual ocorre o gatilho que a desencadeia, caracterizada pela infiltração de leucócitos e dano 

tecidual; b) fase resolutiva, na qual se tem a polarização das células para um perfil mais anti-

inflamatório e resolutivo, que as permite promover o reparo do tecido e restaurar a homeostase; 

c) fase pós-resolutiva. 

 

Figura 1 - Fases da inflamação 

 

Fonte: Adaptado de Feehan e Gilroy (2019). 
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1.1.1 Fase aguda da inflamação 

 

 

Embora a resposta inflamatória dependa da natureza do estímulo inicial e do tecido 

afetado, uma série de mecanismos ocorrem de maneira semelhante, tais como: a) 

reconhecimento de patógenos (PAMP’S) ou de dano celular (DAMP’S) por meio de receptores 

de padrão presentes na superfície celular e ativação de fatores plasmáticos (sistema 

complemento; sistema calicreina-cininas); b) alterações valsculares como vasodilatação e 

aumento de permeabilidade; c) recrutamento de células inflamatórias ao sítio da inflamação;  d) 

ativação das vias inflamatórias (CHEN et al., 2018; MEDZHITOV, 2008). 

Um conjunto limitado e definido de padrões moleculares conservados que são 

transportados por microrganismos sejam patogênicos ou comensais são chamados de padrões 

moleculares associadas a patógenos (PAMPs). Esses PAMPs podem desencadear o processo 

inflamatório através da ativação de um conjunto correspondente de receptores, denominados de 

receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) expressos na superfície das células residentes 

do tecido afetado (ZINDEL; KUBES, 2020). 

Alguns PRRs também reconhecem biomoléculas endógenas liberadas durante o dano 

celular, estresse ou mau funcionamento, conhecidos como padrões moleculares associados ao 

dando (DAMPs) que podem iniciar e perpetuar uma resposta inflamatória não infecciosa. As 

principais famílias de PRR incluem os receptores Toll-like (TLRs), receptores de lectina do 

tipo C (CLRs) e receptores NOD (NLRs) (ZINDEL; KUBES, 2020). 

A ativação dos sistemas plasmáticos e a liberação de aminas vaso-ativas, citocinas e 

outros mediadores químicos por células residentes, induz a vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular e da expressão de moléculas de adesão no endotélio vascular local 

resultando no recrutamento de leucócitos para o sítio (ABDULKHALEQ et al., 2018; 

MEDZHITOV, 2008). 

O processo de infiltração de leucócitos é resultado de três etapas fundamentais, o 

rolamento, a adesão e a diapedese. Estas etapas são dependentes da presença de moléculas de 

adesão expressas nos leucócitos circulantes e no endotélio vascular, além da produção de fatores 

quimiotáticos que vão direcionar o processo de recrutamento (GERMOLEC et al., 2018). 

A primeira etapa, que corresponde ao rolamento de leucócitos sobre o endotélio vascular 

ativado, é dependente da expressão de E e P selectinas nas células endoteliais que reconhecem 

os receptores L-selectina presentes nos leucócitos circulantes. Este reconhecimento promove 
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interações de baixa afinidade que resultam no rolamento da célula sobre o endotélio, reduzindo 

a sua velocidade e facilitando o processo de adesão (HARJUNPÄÄ et al., 2019). 

Na etapa seguinte, a adesão, que corresponde a interações de alta afinidade entre o 

endotélio e o leucócito, é mediada por interação entre integrinas e seus ligantes. As integrinas 

não estão constitutivamente ativas e, portanto, não são capazes de se ligar a seus ligantes. Sua 

atividade depende de uma mudança conformacional de sua estrutura desencadeada por um 

processo de sinalização celular iniciada por outros receptores de superfície, como receptores de 

quimiocinas, receptores Toll-like (TLRs) e selectinas (HARJUNPÄÄ et al., 2019). 

Após essa adesão estacionária, as células podem deixar o vaso sanguíneo para alcançar 

o espaço subendotelial, processo conhecido como diapedese, no qual o leucócito se comprime 

através das células endoteliais (MULLER, 2013). 

Os estímulos inflamatórios ativam a via do ácido araquidônico, proveniente dos 

fosfolipídios de membrana e ativam, entre outras, a via da ciclooxigenase (COX). São 

conhecidas duas isoformas da enzima ciclooxigenase (COX), COX-1 e COX-2, ambas são 

responsaveis por catalizar a produção de eicosanoides a partir do ácido araquidônico presentes 

na membrana celular. A COX-1 é a isoforma expressa constitutivamente na maioria dos tecidos 

e é responsável por manter as funções fisiológicas normais, como proteção gástrica, modulação 

da função plaquetária e homeostase renal. Já a COX-2 é a isoforma induzível por estímulos pró-

inflamatórios. Sua expressão pode ser rapidamente induzida por citocinas, promotores de 

tumor, fatores de crescimento, substâncias bacterianas e trombina. Verificou-se que ambas as 

isoformas são expressas constitutivamente em diferentes tecidos (PERRONE et al., 2020). 

As enzimas COX convertem o ácido araquidônico na prostaglandina H2 (PGH2), que é 

então convertida em prostaglandinas (PG), como PGE2, PGF2α, PGD2 e PGI2, e tromboxano 

A2 por meio de enzimas específicas (Figura 2). PGs estão envolvidas na regulação das respostas 

inflamatórias, ativando e regulando outras vias de sinalização (PICADO; ROCA-FERRER, 

2020). 
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Figura 2 - Cascata inflamatória mediada pela COX 

 

Fonte: Adaptado de Perrone et al. (2020). 

 

Os estímulos inflamatórios ativam ainda importantes vias de sinalização intracelular 

como a  proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK); o fator nuclear kappa-B (NF-κB); a 

Janus quinase (JAK) e transdutor de sinal e ativador de transcrição (STAT) que direta ou 

indiretamente levam à produção de um grande número de citocinas pró-inflamatórias e 

proteínas reguladoras, que por sua vez, que podem exercer grande impacto na patogênese de 

uma série de doenças crônicas (CHEN et al., 2018; IVANENKOV; BALAKIN; 

LAVROVSKY, 2011). 

O fator de transcrição nuclear-kappaB (NF-kappaB) é conhecido por seu papel crucial 

durante respostas imunes e inflamatórias, crescimento celular, sobrevivência e 

desenvolvimento. Uma aberrante ativação do NF-ϰB está associada ao desenvolvimento do 

câncer e contribui para a patogênese de doenças inflamatórias crônicas como artrite reumatoide 

e esclerose múltipla. A expressão dependente de NF-ϰB de citocinas pró-inflamatórias, 

moléculas de adesão, metaloproteinases e outros mediadores desempenham papéis críticos na 

iniciação e perpetuação da inflamação (HAYDEN; GHOSH, 2008). A família NF-κB inclui 

cinco fatores de transcrição: P50, P52, RelA (p65), RelB e c-Rel (SUGHRA et al., 2010).  

A atividade de NF-κB é induzida por um gama de estímulos, incluindo substâncias 

derivadas de patógenos, citocinas inflamatórias intercelulares e enzimas. Em condições 

fisiológicas a proteína inibitória kappa B (IκB) presente no citoplasma inibe o NF-κB. PRRs 

ativam uma proteína quinase que promove a fosforilação de IκB, resultando em sua degradação 
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e a consequente liberação de NF-κB, o que possibilita sua translocação para o núcleo, onde irá 

promover a transcrição de genes (Figura 3) (LIU et al., 2017). 

 

Figura 3 - Via de sinalização NF-κB 

 

Fonte: Adaptado de Chen et al. (2018). 

 

Proteínas quinase ativadas por mitogênio (MAPKs) são uma família de proteínas 

quinases que direcionam as respostas celulares a partir de uma variedade de estímulos, 

incluindo estresse osmótico, mitógenos, choque térmico, e citocinas inflamatórias (como IL-1, 

TNF-α e IL-6), que regulam a proliferação, diferenciação, sobrevivência celular e apoptose 

(MAI et al., 2020). Cada via de sinalização de MAPK compreende pelo menos três 

componentes: uma MAPK, uma MAPK quinase (MAPKK), e uma quinase quinase MAPK 

(MAPKKK). MAPKKKs fosforilaam e ativam MAPKKs, que por sua vez fosforilam e ativam 

MAPKs. Quinases reguladas por sinal extracelular (ERKs) são geralmente ativadas por 

mitógenos e sinais de diferenciação, enquanto estímulos inflamatórios e estresse ativam 

quinases c-Jun N-terminal (JNK) e p38 (TERAMOTO; GUTKIND, 2004). A ativação de 

MAPKs, Erk1 / 2, JNK e p38 leva a fosforilação e ativação de fatores de transcrição resultando 

na regulação da resposta inflamatória (Figura 4). 
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Figura 4 - Via de sinalização MAPK 

 

Fonte: Adaptado de Chen et al. (2018). 

 

A via JAK-STAT envolve diversas citocinas, fatores de crescimento, interferons e 

moléculas afins, sendo um mecanismo de sinalização através do qual fatores extracelulares 

podem controlar a expressão gênica (WITTE; MULJO, 2014). 

A cascata de sinalização é iniciada quando as citocinas se ligam aos seus receptores, 

cujas cadeias se oligomerizam. Este processo causa a separação das subunidades intracelulares 

do receptor de citocina que dissocia os JAKs, revertendo a inibição constitutiva o que resulta 

em sua ativação. Os JAKs fosforilam a si próprios, servindo de locais de ancoragem para 

STATs que, por sua vez, também são fosforilados. Quando fosforilado por JAKs, os 

monômeros de STAT citosólicos inativos sofrem uma alteração conformacional que permite 

sua translocação para o núcleo, onde atuam como fatores de transcrição capazes de regular a 

expressão gênica (Figura 5). Portanto, a sinalização JAK-STAT permite a tradução direta de 

um sinal extracelular em uma resposta transcricional (WITTE; MULJO, 2014). 

Existem quatro JAK conhecidas, são elas JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 e existem sete 

membros conhecidos de STAT em mamíferos, são eles STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 

STAT5A, STAT5B e STAT6 (BANERJEE et al., 2017). 
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Figura 5 - Via de sinalização JAK-STAT 

 

Fonte: Adaptado de Chen et al. (2018). 

 

 

1.1.2 Fase resolutiva da inflamação 

 

 

A resolução é o processo responsável por desligar a inflamação e era tradicionalmente 

caracterizado como um processo passivo. No entanto, atualmente há a ideia de que a resolução 

é um processo ativo caracterizado por uma sequência de eventos, tais quais: a) interrupção do 

influxo de leucócitos; b) morte e remoção de neutrófilos; c) polarização de macrófagos 

(FEEHAN; GILROY, 2019). Esses eventos são coordenados por um conjunto de mediadores, 

como IL-10 e TGF-β1, e numerosos fatores de crescimento, incluindo PDGF, IGF-1 e VEGF-

α (MARUYAMA et al., 2020; SUGIMOTO et al., 2019). 

A fim de prevenir a progressão da inflamação aguda para inflamação crônica persistente 

e de restaurar a homeostase, a reação inflamatória deve ser resolvida e, assim, evitar mais danos 

ao tecido afetado (ZHAO et al., 2021). A resolução da inflamação depende da interrupção do 

recrutamento de neutrófilos, que é a população de leucócitos mais abundante em locais 

inflamatórios. Este processo é controlado por mediadores lipídicos pró-resolutivos (resolvinas) 

que são capazes de inibir o recrutamento de neutrófilos regulando negativamente a expressão 

de receptores de quimiocinas, tornando-os não responsivos. Além disso, esses mediadores pró-

resolutivos promovem oxidação e modificação de fosfolipídios de membrana de macrófagos e 

eosinófilos, alterando as propriedades biofísicas da membrana celular, o que contribui para a 
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depuração não imunogênica de células apoptóticas, mantendo a tolerância imunológica durante 

o processo de resolução (SCHETT; NEURATH, 2018). 

Para a resolução efetiva da inflamação, além da interrupção do recrutamento de 

neutrófilos, a remoção destas células ainda presentes no local da inflamação é fundamental para 

limitar suas ações potencialmente prejudiciais (GREENLEE-WACKER, 2016; SCHETT; 

NEURATH, 2018). 

Por fim, a apoptose de neutrófilos deve ocorrer mediante duas cascatas de sinalização: 

a via intrínseca, na qual ocorre a perda da integridade da mitocôndria, havendo a liberação de 

citocromo C; e a via extrínseca, que responde à sinalização extracelular (GREENLEE-

WACKER, 2016). 

Após a apoptose, os neutrófilos são rapidamente eliminados por macrófagos por meio 

de fagocitose, processo denominado de eferocitose. A captação de neutrófilos apoptóticos 

desencadeia a conversão de macrófagos pró-inflamatória em macrófagos com fenótipos anti-

inflamatório, imunorregulador e pró-resolutivo. Essa polarização é importante para manter a 

tolerância do tecido local e nos órgãos linfoides de drenagem e, assim, limitar o dano ao tecido. 

Este fenótipo pró-resolutivo é caracterizado pela regulação positiva de moléculas co-inibidoras 

bem como a regulação positiva de genes anti-inflamatórios, resultando na liberação de citocinas 

anti-inflamatórias e mediadores lipídicos pró-resolução especializados (GREENLEE-

WACKER, 2016). 

Essa mudança de fenótipo parece ser baseada tanto em fatores intrínsecos, relacionados 

com o controle metabólico da célula, uma vez que diferentes padrões de produção de energia 

orientam o estado funcional destas células e mecanismos extrínsecos, no qual moléculas 

liberadas por eosinófilos e por células residentes no tecido induzem esse fenótipo (SCHETT; 

NEURATH, 2018). 

Assim, a eferocitose é necessária para a eliminação de neutrófilos apoptóticos e para 

gerar um fenótipo de macrófago anti-inflamatório propício à resolução. Acredita-se que 

problemas relacionados a depuração de células apoptóticas pode levar ao acúmulo de corpos 

apoptóticos que abrigam elementos imunogênicos responsáveis pela formação de 

autoanticorpos (FEEHAN; GILROY, 2019). 
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1.1.3 Fase pós-resolutiva da inflamação 

 

 

Em alguns casos a resolução não é o fim da resposta inflamatória, havendo ainda 

atividade celular após a conclusão da cascata de resolução, o que leva à alterações bioquímicas, 

fenotípicas e funcionais nas células do tecido envolvido (BAGATINI et al., 2017; FEEHAN; 

GILROY, 2019). O resultado é um microambiente imunossupressor com um grande número de 

citocinas e células imunossupressoras (macrófagos M2 e linfócitos T reguladores). Essas 

mudanças são capazes de promover a ativação de oncogenes, danos ao DNA e proteínas, 

liberação de espécies reativas de oxigênio e afetam múltiplas vias de sinalização, incluindo NF-

κB, MAPK, e P53, levando a doenças crônicas  (ZHAO et al., 2021). 

Embora novas terapias estejam sendo desenvolvidas, a incidência de complicações 

permanece alta. Isso ocorre em parte porque as terapias convencionais não são específicas para 

o tecido afetado. Não obstante, as abordagens diagnósticas atuais não permitem a identificação 

específica do processo inflamatório, incapacitando uma atuação eficaz (STRONG et al., 2005; 

TABAS; GLASS, 2013).  

 

 

1.2 Terapia medicamentosa da inflamação 

 

 

Na busca por descobrir tratamentos para doenças imunomediadas, os principais alvos 

são as etapas iniciais do processo inflamatório e os sintomas associados a ela (FEEHAN; 

GILROY, 2019). A maioria das terapias atuais não aborda a origem do problema o que 

configura a urgente necessidade do desenvolvimento de terapias melhores. Várias vias de 

sinalização e citocinas associadas ao processo inflamatório já foram identificadas e já são 

usadas como alvo para tratamento de diversas doenças de componente inflamatório, como 

artrite reumatoide, psoríase, gota, doenças inflamatórias intestinais e alguns tipos de câncer.  

Neste trabalho, serão abordadas três classes medicamentos utilizados no tratamento de 

processo inflamatório, são elas: a) anti-inflamatórios não-esteroidais; b) anti-inflamatórios 

esteroidais; c) medicamentos modificadores do curso da doença (MMCDs). 
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1.2.1 Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs)  

 

 

Os medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais, AINEs, tem como mecanismo de 

ação a inibição da ciclooxigenase (COX), responsável pela produção de mediadores 

inflamatórios. São amplamente usadas no tratamento de sintomas agudos, como febre e dor, 

condições inflamatórias crônicas e para prevenção e tratamento de cânceres (BINDU; 

MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020). Essa classe de fármacos é dividida entre dois 

grupos, os inibidores de COX seletivos e os inibidores de COX não seletivos. Os seletivos são 

aqueles que visam principalmente a COX-2, cuja expressão é induzida e está mais ativa frente 

a processos inflamatórios. Os não seletivos atuam tanto na COX-1, que é a isoforma 

constitutivamente expressa, como na COX-2. Vale ressaltar que a COX-2 é constitutiva em 

alguns tecidos, como o sistema nervoso central, o tecido renal e em células endoteliais 

(GKRETSI; ZACHARIA; STYLIANOPOULOS, 2017). 

A seletividade destes AINEs para COX-1 / COX-2 é variável. Alguns deles inibem 

COX-1 e COX-2 com potência comparável, como ibuprofeno, cetoprofeno, piroxicam e 

indometacina; outros têm maior seletividade para COX-2, como meloxicam, nimesulida e 

diclofenaco e outros são altamente seletivos para COX-2, como a classe dos coxibes, 

eterocoxibe e celecoxibe. O ácido acetilsalicílico tem ação anti-inflamatória em doses mais 

elevadas, de 500 mg a 1g e ação antiagregante plaquetário em doses menores, de 150 – 325 mg, 

via inibição de COX-1 presente em plaquetas, promovendo a redução na síntese de tramboxano 

A2, o que permite seu uso na prevenção de infarto do miocárdio e de acidente vascular 

encefálico (ROBB et al., 2020). 

Apesar do claro benefício de seu uso no tratamento de processo inflamatórios, muitos 

efeitos adversos estão relacionados a estes medicamentos. No tratamento de doenças 

inflamatórias crônicas com AINEs, o desenvolvimento de lesão da mucosa gástrica consiste na 

principal limitação. Os AINEs inibiem a produção de PGE2 e PGI2 que são prostaglandinas 

gastroprotetora, infligindo assim lesão na mucosa gástrica. Além de complicações 

cardiovasculares e gastrointestinais, os AINEs também apresentam alto grau de 

nefrotoxicidade, pois altas doses de AINEs estão relacionadas com o desenvolvimento de 

insuficiência renal aguda e o uso contínuo, a insuficiência renal crônica (BINDU; 

MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020). 
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1.2.2 Anti-inflamatórios estereoidais (corticosteroides) 

 

 

Os corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides) são um grupo de fármacos, 

estruturalmente relacionados com o hormônio cortisol, e apresentam uma ampla variedade de 

aplicações terapêuticas, principalmente em relação às suas propriedades anti-inflamatórias e 

imunossupressoras (PRESHAW, 2018). 

Os efeitos promovidos pelos corticosteroides ocorrem através de dois mecanismos 

principais, o mecanismo genômico e ações não genômicas. Durante o mecanismo genômico, o 

agente se difunde através da membrana lipídica e se liga ao seu receptor localizado no 

citoplasma. O complexo formado entre o receptor e o corticosteroide se transloca para o núcleo, 

onde interage com as moléculas de DNA e promove a modulação da transcrição de genes 

(ABBASI et al., 2019). Como resultado se tem a redução da ativação, proliferação, 

diferenciação e sobrevivência de várias células envolvidas na produção de mediadores 

inflamatórios, como IL- 1, IL- 2, IL- 3, IL- 6, TNF- α, INF- γ e IL- 17. Os corticosteroides ainda 

podem suprimir a função e a proliferação de células T e a expansão clonal de linfócitos B bem 

como a síntese de anticorpos (ALANI; SEYMOUR, 2014). 

Os principais efeitos adversos atrelados ao uso contínuo de corticosteroides são a 

diminuição da captação de glicose e aumento da gliconeogênese, levando a um aumento do 

risco de diabetes; diminuição da síntese de proteínas e aumento da degradação de proteínas, 

especialmente no tecido muscular esquelético, causando perda muscular; osteoporose; 

supressão do córtex adrenal, levando a um risco aumentado de crise adrenocortical; 

redistribuição de gordura corporal; cicatrização de feridas prejudicada; imunossupressão, risco 

aumentado de infecções oportunistas; hipertensão; alterações neurológicas dentre outras 

(ALANI; SEYMOUR, 2014). 

Quase todos os ramos da medicina usam corticosteroides para tratar uma variedade de 

doenças. Eles podem ser usados em doses fisiológicas para distúrbios endócrinos, como a 

doença Addison. São comumente usados para osteoartrite e doenças reumáticas como artrite 

reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, e a artrite psoriática que envolvem processos 

inflamatórios e autoimunes descontrolados. Os corticosteroides são usados em transplante de 

órgãos sólidos como imunossupressores em combinação com outros medicamentos para evitar 

rejeição do órgão transplantado. Ainda podem ser aplicados pela via inalatória para tratamento 

da doença pulmonar obstrutiva crônica e da asma e pela via tópica para tratamento de reações 

de hipersensibilidade dermatológicas ou oftalmológicas (KAPUGI; CUNNINGHAM, 2019). 
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1.2.3 Medicamentos modificadores do curso da doença 

 

 

Os medicamentos modificadores do curso da doença (MMCDs), em inglês disease-

modifying antirheumatic drugs (DMARD), agem alterando a evolução da doença e impedem 

novos focos de inflamação, tentando manter a remissão da mesma. Apresentam indicação para 

o tratamento de doenças reumáticas, incluindo artrite reumatoide, artrite psoriática e espondilite 

anquilosante. Eles também podem ser usados no tratamento de outras doenças, incluindo 

doenças do tecido conjuntivo, como esclerose sistêmica, lúpus eritematoso sistêmico e 

síndrome de Sjogren, bem como no tratamento de miosite inflamatória, vasculite, uveíte, 

doença inflamatória intestinal e alguns tipos de câncer. Cada MMCDs tem um mecanismo de 

ação único, interferindo em última análise nas vias críticas da cascata inflamatória. 

Os MMCDs disponíveis podem ser subdivididos em: a) MMCDs sintéticos 

convencionais, que são metotrexato, hidrocloroquina; sulfadiazina; e leflunomida; b) MMCDs 

sintéticos direcionados, inibidores JAK; c) MMCDs biológicos, que se diferenciam dos 

sintéticos, por serem produzidos em células vivas (LIN; ANZAGHE; SCHÜLKE, 2020). 

MMCDs sintéticos convencionais mais utilizados são o metotrexato; hidroxicloroquina; 

sulfassalazina; e leflunomida. 

O metotrexato, que é a escolha mais comum de MMCD como agente de primeira linha, 

uma vez que seu perfil de segurança e toxicidade já está estabelecido além de ter baixo custo 

relativo. Seu mecanismo de ação não é totalmente compreendido, mas sabe-se que é um análogo 

estrutural do ácido fólico que prejudica a síntese de DNA e aumenta a liberação de adenosina 

por meio de efeitos sobre muitas enzimas diferentes, resultando na diminuição da resposta 

inflamatória e da proliferação de linfócitos (ABBASI et al., 2019). 

 A hidroxicloroquina, um agente antimalárico, que se acumula em lisossomas onde inibe 

algumas funções importantes pelo aumento do pH. Este medicamento provou ser eficaz em 

várias doenças autoimunes devido a suas propriedades anti-inflamatória e imunomoduladora. 

A cardiotoxicidade e retinopatia são as principais complicações que ocorrem com o uso 

frequente e em altas doses desse medicamento (PONTICELLI; MORONI, 2017). 

Já a sulfassalazina, que apresenta um componente salicilato e de sulfa, é indicada para 

o tratamento e gerenciamento de doenças autoimunes e inflamatórias crônicas, como artrite 

reumatóide e colite ulcerosa. Também tem uso off-label no tratamento de pacientes com 

espondilite anquilosante, doença de Crohn leve a moderadamente ativa, psoríase e artrite 

psoriática (LITTLEJOHN; MONRAD, 2018). A descrição detalhada do mecanismo de ação da 
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sulfassalazina ainda não é completamente elucidado, mas seus efeitos imunomoduladores são 

descritos, incluindo a inibição do fator de transcrição nuclear kappa-B (NF-kB), suprimindo 

assim a transcrição de genes pró-inflamatórios; inibição da expressão do TNF-α induzindo a 

apoptose pela caspase 8 em macrófagos; inibição do recrutamento de leucócitos; inibição da 

função dos linfócitos B, suprimindo a produção de IgM e IgG (ABBASI et al., 2019; 

RODENBURG et al., 2000).  

E, por último, a leflunomida que é um medicamento imunomodulador, aprovado para o 

tratamento da artrite reumatoide e tem mostrado ter ações terapêuticas promissoras no 

tratamento de tumores. Este fármaco atua inibindo a enzima mitocondrial diidroorotato 

desidrogenase, impedindo a síntese de ribonucleotídeo uridina monofosfato pirimidina (rUMP) 

o que leva a ativação de P53, que restringe a progressão da fase G1 para a fase S no ciclo celular. 

Essa restrição interrompe a proliferação de linfócitos ativados e autoimunes, promovendo 

efeitos anti-inflamatórios e imunomoduladores (FOX et al., 1999; ZHANG; CHU, 2018). 

Em contraste com os MMCDs sintéticos convencionais mencionados acima, MMCDs 

sintéticos direcionados foram desenvolvidos especificamente para atingir uma etapa chave na 

indução de doenças inflamatórias mediada por citocinas, a via JAK-STAT e, assim, evitam 

ativação de células imunes e respostas inflamatórias subsequentes (LIN; ANZAGHE; 

SCHÜLKE, 2020).  

A grande importância da via de sinalização JAK-STAT na homeostase do sistema 

imunológico justifica o direcionamento dessa via para tratar doenças autoimunes e 

inflamatórias. O potencial de inibição de JAK como estratégia terapêutica foi reconhecido na 

década de 1990, com o desenvolvimento de tofacitinibe, o primeiro inibidor de JAK aprovado 

em muitos países, é um inibidor de pan-JAK que impede o recrutamento e ativação de JAK1, 

JAK2 e JAK3, embora com maior atividade inibitória para JAK1 / 2 do que JAK3. Em menos 

de 20 anos depois dois inibidores de JAK foram aprovados pela FDA: ruxolitinibe para o 

tratamento de neoplasia mieloproliferativa e tofacitinibe para o tratamento da artrite reumatoide 

(CLARK; FLANAGAN; TELLIEZ, 2014). O baricitinibe é um inibidor JAK1 / 2 específico 

com aprovação da EMA para tratamento de pacientes com artrite reumatoide moderada ou 

grave (LIN; ANZAGHE; SCHÜLKE, 2020). 

Os inibidores de JAK agem bloqueando competitivamente o local de ligação de 

trifosfato de adenosina da JAK por meio de interações não covalentes. Semelhanças estruturais 

deste sítio de ligação aos domínios ativos de várias outras tirosina quinases representam um 

desafio para o desenvolvimento de um composto que bloqueia especificamente JAKs 

(BANERJEE et al., 2017). 
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Os MMCDs biológicos atualmente aprovados têm quatro mecanismos de ação: a) 

neutralizar ou inibir receptores de citocinas inflamatórias; b) inibir a coestimulação de células 

T; c) depletar células B (PRESHAW, 2018). Os principais MMCDs biológicos utilizados serão 

relatados aqui e estão resuminos abaixo na Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Principais MMCDs biológicos 

MMCDs biológicos 

Medicamento Alvo terapêutico Referência 

Etanercept Receptor circulante de TNFα 

(ZHANG et al., 2021) 

Infliximabe Inibidor de TNFα 

Adalimumabe Inibidor de TNFα 

Certolizumabe Inibidor de TNFα 

Golimumabe Inibidor de TNFα 

Tocilizumabe Antagonista do receptor de IL-6 
(MCELVANEY et al., 

2021) 
Sarilumabe Antagonista do receptor de IL-6 

Siltuximabe Inibidor de IL-6 

Anakinra Antagonista do receptor de IL-1 (DINARELLO, 2011) 

Rilonacept 
Inibidor de IL-1β, IL-1α e do 

antagonista endógeno  
(DUBOIS; RISSMANN; 

COHEN, 2011) 
Canacinumabe Inibidor de IL-1β 

Abatacept 
Inibição de ativação e proliferação de 

linfócitos T 
(HOSSEINI et al., 2020) 

Rituximabe 
Inibição de ativação e proliferação de 

linfócitos B  

(BERGANTINI et al., 

2020) 
Fonte: A autora, 2022.  

 

O conhecimento do papel das citocinas e de outros mediadores da inflamação crônica 

oferece uma nova abordagem imunofarmacológica para o tratamento do quadro inflamatório 

de várias doenças, usando anticorpos monoclonais que funcionam como anticitocinas, capazes 

interferir ou neutralizar o complexo citocina-receptor, podendo ter como efeito final a inibição 

da transdução de sinal; alteração da transcrição ou de processos de tradução (DAMSKY et al., 

2021). 

Essa abordagem, embora eficaz, assume o risco de respostas imunes fisiológicas 

contundentes que levam, em último caso, ao aumento do risco de infecção. Além disso, tais 

tratamentos geralmente são realizados por toda a vida (FEEHAN; GILROY, 2019). 

O primeiro produto biológico aprovado para o tratamento de doenças autoimunes foi 

infliximab, um anticorpo monoclonal quimérico contra TNF-α. Foi aprovado pela Food and 

Drug Administration (FDA) para o tratamento da doença de Crohn em 1998 e depois para o 

tratamento de artrite reumatoide em 1999. Atualmente, existem 5 produtos biológicos anti-TNF 

aprovados e disponíveis para os pacientes, sendo que quatro desses fármacos são anticorpos 
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anti-TNFα, Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe e Golimumabe, que visam sequestrar 

TNFα impedindo sua ligação aos seus receptores. A única exceção é, etanercept, que é um 

receptor circulante TNFα que inibe competitivamente a ligação do TNFα ao seu receptor 

presente na superfície celular, prevenindo respostas celulares (ZHANG et al., 2021). Estes 

produtos biológicos abriram caminho para o desenvolvimento de outros anticorpos 

terapêuticos, incluindo inibidores de IL-6,IL-1. 

A IL-6 é uma citocina secretada por células T importante para a produção de anticorpos 

pelas células B, sendo, por tanto, uma via importante na regulação imunológica e que está 

envolvida com muitas doenças. O direcionamento da via da IL-6 tem levado a abordagens 

terapêuticas para tratamentos de várias doenças reumáticas, como artrite reumatoide, artrite 

idiopática juvenil, doença de Still, arterite de células gigantes e arterite de Takayasu, bem como 

outras condições como a doença de Castleman e a síndrome de liberação de citocinas, uveíte, 

neuromielite óptica e, mais recentemente, pneumonia por COVID-19 (CHOY et al., 2020). 

A IL-6 se liga ao receptor IL-6 (IL-6R) e glicoproteína 130 (gp130) para formar um 

complexo hexamérico. Tanto o receptor IL-6 ligado à membrana quanto o receptor IL-6 solúvel 

podem fazer parte do complexo hexamérico e estão associados às vias clássicas de sinalização 

e trans-sinalização, respectivamente. Ambas as rotas de sinalização envolvem a JAK / STAT 

que também pode são alvos de direcionamento terapêutico, como exposto anteriormente. 

Tocilizumabe, Siltuximabe e Sarilumabe são os inibidores farmacológicos da sinalização de IL-

6, previnem sua ligação ao IL-6R, tendo como alvo a própria citocina ou o seu receptor 

(MCELVANEY et al., 2021). 

O tratamento com inibidores da via de IL-6 está associado a elevação da concentração 

sérica de transaminases, que não parecem ser resultado de uma lesão hepática permanente ou 

clinicamente evidente; pancreatite; perfurações gastrointestinais, cujos eventos ocorreram em 

pacientes com fatores de risco pré-existentes (como diverticulite ou uso de anti-inflamatórios); 

aumento da concentração sérica de lipídios; e também foi observado incidência aumentada de 

infecção bacteriana (MCELVANEY et al., 2021). 

Mais do que qualquer outra família de citocinas, a família da IL-1 é, principalmente, 

associada a inflamação aguda e crônica. A produção de IL-1 é induzida em resposta a estímulos 

inflamatórios e medeia vários mecanismos fisiológicos, e tem sido associado a muitas 

condições patológicas como sepse, artrite, disfunção autoimune e isquemia cerebral. Os 

principais ligantes do receptor de IL-1 são IL-1α; IL-1β; e IL-1RA, sendo este último um 

antagonista endógeno (DINARELLO, 2011; MURRAY; PARRY-JONES; ALLAN, 2015). A 

fim de exercer suas ações pró-inflamatórias, IL-1 deve se ligar dois receptores, um é o receptor 
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de IL-1 propriamente dito (IL-1-R1) e o outro é uma proteína acessória (IL-1-RAcP). Esses 

receptores formam um complexo na membrana que irá desencadear a transdução do sinal 

(DUBOIS; RISSMANN; COHEN, 2011). 

IL-1 emergiu como um alvo terapêutico para um número crescente de condições 

inflamatórias sistêmicas e locais, chamadas doenças autoinflamatórias. Para estes, a 

neutralização de IL-1 resulta em uma redução rápida e sustentada da gravidade da doença 

(DINARELLO, 2011). A exploração dos receptores de IL-1 começou em 1993 com a 

introdução de anakinra. Depois, nos anos 2000, outras duas opções farmacológicas foram 

inseridas com o objetivo de inibir essa via de sinalização pró-inflamatória rilonacept, e 

canacinumabe (BUCKLEY et al., 2020).  

Anakinra é um antagonista do receptor de IL-1, ou seja, este fármaco é capaz de 

bloquear a atividade biológica do receptor de IL-1 inibindo competitivamente a ligação de IL-

1α e IL-1β ao receptor. O rilonacept, também conhecido como IL-1 TRAP, é uma proteína 

dimérica de fusão constituída por dois domínios de ligação, um que corresponde a porção 

extracelular do receptor de IL-1 e o outro que corresponde a proteína acessória do receptor da 

IL-1, que estão fundidos à porção Fc da IgG humana. Rilonacept liga-se e bloqueia a atividade 

da citocina IL-1 e se liga à IL-1β e à IL-1α, além de se ligar ao antagonista endógeno do receptor 

de IL-1, porém com uma afinidade mais fraca do que a afinidade pelas citocinas propriamente 

ditas. Este fármaco é uma construção a partir de duas cadeias extracelulares do receptor de IL-

1 e de sua proteína acessória fundidas ao segmento Fc de IgG. Já o canacinumabe é um 

anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra IL-1β, e não apresenta reatividade 

cruzada com IL-1α e com o receptor de IL-1. O rilonacepte e o canacinumabe atuam, cada um, 

prendendo o IL-1β antes de se ligar ao seu complexo receptor, evitando os efeitos pró-

inflamatórios (DINARELLO, 2011; DOHERTY; BRYDGES; HOFFMAN, 2011; DUBOIS; 

RISSMANN; COHEN, 2011). 

Os principais efeitos colaterais relatados foram reações locais no local da injeção, 

incluindo vermelhidão, erupção na pele, coceira ou dor; hematomas ou sangramento podem 

ocorrer, mas são muito raros; aumento do risco de infecção; dores de cabeça; vômitos; 

artralgias; pirexia e nasofaringite; diarreia; e náusea (BACHOVE; CHANG, 2014). 

Abatacept também é um anticorpo monoclonal usado para bloquear seletivamente a co-

estimulação de CD28 que interfere na ativação proliferação e sobrevivência de células T. Ele é 

capaz de inibir a ativação de células T naive, portanto, inibe seletivamente a resposta de células 

T a antígenos específicos em vez de promover ampla imunossupressão. Foi aprovado pelo FDA 

em 2005 para o tratamento da artrite reumatoide e em 2009 para o tratamento da artrite 



33 

idiopática juvenil (OSSEINI et al., 2020; RACHID et al., 2020). Vem sendo investigado para 

uso em diversas doenças autoimunes, como a doença inflamatória intestinal; esclerose múltipla; 

diabetes tipo 1; miastenia gravis; doença de Sjogrens; e lúpus eritematoso sistêmico 

(HOSSEINI et al., 2020). 

O rituximabe é um anticorpo monoclonal com afinidade específica para CD20, uma 

proteína transmembranar expresso em linfócitos B periféricos. Após esta interação, CD20 é 

“reorganizado” em balsas lipídicas que vão desencadear a cascata do complemento e promover 

a fagocitose. A citotoxicidade mediada por células ocorre após a interação da porção Fc do 

rituximabe com receptores Fcγ expressos na superfície das células efetoras (macrófagos, 

granulócitos e células NK), causando a liberação de mediadores que vão promover a morte das 

células-alvo. Apresenta indicação para o tratamento de linfomas não Hodgkin de células B, 

leucemia linfoide crônica, granulomatose com poliangiite e artrite reumatoide (BERGANTINI 

et al., 2020). 

 

 

1.3 Métodos de diagnóstico da inflamação  

 

 

Como apresentado anteriormente, tem ficado cada vez mais evidente que muitas doenças se 

originam a partir de processos inflamatórios. Uma vez que as doenças inflamatórias são 

progressivas e destrutiva, ferramentas para localizar e monitorar a inflamação são essenciais 

para prevenir complicações e melhorar o prognóstico dos pacientes. Para isso, duas 

modalidades de diagnóstico podem ser empregadas: a) Exames laboratoriais, que consistem 

na quantificação de componentes plasmáticos relacionados a inflamação; b) exames de 

imagem convencionais (tomografia computadorizada, ressonância magnética e ultrassom) e 

de imagem nuclear/molecular (Tomografia por Emissão de Pósitron  (PET) / Tomografia por 

emissão de Fóton Único (SPECT)).  

 

 

1.3.1 Exames laboratoriais 

 

 

Algumas substâncias séricas podem sofrer alterações em seus níveis ante a diversos 

estímulos, principalmente pelos que causam dano tecidual, como processos inflamatórios 
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agudos ou crônicos como infecções, neoplasias, trauma, infartos teciduais ou artrites 

inflamatórias (GRUYS et al., 2005). As principais substâncias que sofrem elevação são a 

albumina e as 4 frações de globulinas, referidas como α1-globulinas (antitripsina e glicoproteína 

ácida), α2-globulinas, (macroglobulina e haptoglobina); β-globulinas (incluem transferrina, 

fibrinogênio, amiloide A sérica e proteína C reativa) e γ-globulinas (IgG) (BEERS et al., 2020). 

As alterações séricas dessas substâncias são acompanhadas de outros fenômenos 

gerados por citocinas (IL-1, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF), o interferon- (INF-γ), e 

IL-6) como febre, anorexia, sonolência, letargia, perda muscular e aumento da produção de 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) (GRUYS et al., 2005). 

A quantificação de proteínas séricas de fase aguda, tais quais albumina, α1-globulina, 

α2-globulina, β-globulina e γ-globulina (imunoglobulinas) corresponde a uma prática simples 

e amplamente empregada na investigação e diagnóstico de doenças inflamatórias  (BEERS et 

al., 2020). 

A albumina é a proteína mais abundante no plasma, sendo sintetizada exclusivamente 

no fígado e possui funções importantes no organismo, como transporte de diversas substâncias 

e manutenção da pressão oncótica. A hipoalbuminemia é uma condição altamente inespecífica 

e acompanha inúmeras doenças, podendo estar relacionada com redução de sua síntese, no caso 

de cirrose hepática e hepatite viral; com o aumento do catabolismo, no caso de infecção 

bacteriana grave, neoplasias malignas; insuficiência cardíaca congestiva, doenças inflamatórias 

e infecciosas crônicas; ingesta proteica inadequada; e com perdas por meio dos glomérulos 

renais e intestinos (O’CONNELL; HORITA; KASRAVI, 2005). 

As globulinas séricas, são sintetizadas no fígado ou pelas células do sistema imune. 

Compreendem uma fracção bem menor do conteúdo total de proteínas plasmáticas. Os grupos 

de α1-globulinas e α2-globulinas são constituído por um conjunto de várias proteínas, que em 

geral, estão com níveis elevados em processos inflamatórios, infecciosos e imunes, de forma 

inespecífica. A diminuição da fração β-glubulina é rara e, em geral, é utilizada como elemento 

de valor prognóstico, principalmente, nos processos de evolução crônica. A fração γ-globulina 

é constituída por imunoglobulinas (Igs) que são os anticorpos produzidos pelos plasmócitos 

quando estimulados por antígenos ou devido à desordem clonal maligna dessas células. Há 

diferentes classes de Igs, as principais e mais relevantes clinicamente até o momento são IgG, 

IgA, IgM, IgD e IgE (O’CONNELL; HORITA; KASRAVI, 2005). 

A importância diagnóstica da dosagem de proteínas séricas é limitada, pois elas podem 

estar relacionadas também a situações não inflamatórias, prestando-se mais para monitorização 

da atividade de doenças ou do seu tratamento (CRAY; ZAIAS; ALTMAN, 2009). 
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Além deste exame, outro parâmetro analisado é a velocidade de hemossedimentação 

(VHS), que é uma medida indireta de proteínas de fase aguda e reflete o aumento da 

concentração plasmática das mesmas, principalmente a de fibrinogênio. Nas doenças 

inflamatórias subagudas e crônicas, a VHS tem sido amplamente utilizada para a avaliação da 

atividade da doença no decorrer do tempo, em enfermidades como febre reumática, artrite 

reumatoide. No acompanhamento de doenças infecciosas crônicas ou subagudas, como na 

osteomielite e na tuberculose, é o marcador preferido para avaliação da resposta terapêutica e 

como critério de cura (ATAS et al., 2008). 

Há diversos fatores que podem interferir na interpretação do valor da VHS. Dentre os 

interferentes analíticos, há o erro de diluição, a inclinação do tubo, a demora em realizar o 

exame após a coleta e a temperatura ambiente. Pode haver influência do uso de medicamentos 

como anticoncepcionais orais e anticoagulantes. Há também diferenças fisiológicas, como 

menor VHS no sexo feminino e maior em idosos e gestantes. No entanto, apesar disto, a 

simplicidade e o baixo custo garantem uma posição de destaque do método, que é atualmente 

o exame mais utilizado como indicador de doenças orgânicas e na monitorização de processos 

inflamatórios (ALENDE-CASTRO et al., 2019). 

 

  

1.3.2 Exames de imagem 

 

 

Com o avanço em técnicas de imagem é possível analisar o estado do tecido in vivo. 

Muitas dessas abordagens podem ser adaptadas para se tornarem ferramentas clínicas para 

avaliar o estado inflamatório de um indivíduo. Os recursos de imagem na avaliação do processo 

inflamatório permitem estabelecer a relação causal entre a inflamação e a progressão da doença 

e para estratificação e intervenção no paciente com base no estado inflamatório a partir da 

detecção uma variedade de assinaturas que variam de moléculas, tráfico celular, alterações 

metabólicas, danos estruturais às alterações funcionais, que estão associadas à inflamação e sua 

resolução nos órgãos doentes (LIU et al., 2019). 

Técnicas de imagem convencionais (tomografia computadorizada, ressonância 

magnética e ultrassom) podem detectar processo inflamatório, mas depende principalmente de 

mudanças anatômicas e não são totalmente capazes de discriminar a patologia inflamatória ativa 

das alterações anatômicas resultante de terapia ou cirurgia anterior. Além disso, os focos 

inflamatórios podem não ser detectados na fase inicial devido à falta de alterações anatômicas. 
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A imagem nuclear, que faz uso de radiofármacos que se acumulam no local da inflamação, tem 

se tornado uma ferramenta importante na avaliação de várias condições inflamatórias e 

infecciosas. Essa modalidade de imagem pode revelar alterações moleculares e celulares e 

fornece detecção sensível de até mesmo pequenos focos inflamatórios e/ou infecciosos em um 

estágio inicial (ROIVAINEN et al., 2020). 

Modalidades não invasivas de imagem molecular, incluindo  SPECT e PET têm sido 

usados como ferramentas  de suporte para diagnóstico e avaliação da inflamação. Em especial 

as imagens de SPECT e PET baseadas em radionuclídeos são capazes de medir a  inflamação 

a nível funcional e molecular com alta sensibilidade além de fornecer informações anatômicas 

quando combinadas com outras modalidades de imagem, como ressonância magnética e 

tomografia computadorizada (PERKINS, 2019). 

A obtenção de imagens por tomografia por emissão de pósitrons acoplada a tomografia 

computadorizada (PET-CT) com o uso de Fluorodesoxiglicose, [¹⁸ F]FDG, uma radiofámaco 

análogo da glicose, cuja captação depende do metabolismo glicolítico nos diversos órgãos e 

tecidos, é uma ferramenta bem estabelecida na oncologia, mas tem tido um crescente foco de 

atenção no campo de imagem de infecção e de inflamação na última década. Este radiofármaco 

se acumula em leucócitos ativados, que usam glicose como fonte de energia durante sua 

explosão metabólica. No entanto, como apenas detecta o metabolismo da glicose intensificado 

é incapaz de discriminar de forma confiável entre infecção ou inflamação e qualquer outro tipo 

estado hipermetabólico, além de também não distinguir entre as diferentes vias inflamatórias, 

que podem ser relevantes em algumas situações clínicas (PALESTRO; GLAUDEMANS; 

DIERCKX, 2013; SIGNORE; GLAUDEMANS, 2011). 

Cintilografia com leucócitos marcados é método de imagem disponível para 

investigação de processo inflamatório/infeccioso. A marcação de leucócitos é realizada in vitro 

e com o uso de 111In-oxiquinolona ou 99mTc-exametazime e não interfere nas funções das 

células. A imagem do corpo inteiro é obtida por uma gama câmara e permite localizar áreas de 

acúmulo anormal de leucócitos, identificando o sitio de infecção. Por ser um método onde a 

marcação de leucócitos é in vitro, o manuseio do sangue traz riscos tanto de contaminação para 

o paciente como para o operador (BLANC et al., 2019; PALESTRO; GLAUDEMANS; 

DIERCKX, 2013). 

Imagens provenientes de SPECT e PET podem ser usados em doenças inflamatórias 

crônicas não apenas para diagnóstico da doença, mas também para monitorar respostas 

terapêuticas e ajudar a compreender as vias bioquímicas presentes no estabelecimentos do 

estado patológico (MACRITCHIE, 2020). 
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Várias moléculas radiomarcadas podem ser desenvolvidas para direcionar o 

radionuclídeo para o sítio de inflamação, afim de fornecer informações sobre o estado do tecido. 

Os principais alvos podem ser classificados em três categorias diferentes: a) moléculas de 

adesão, que apresentam expressão significativamente aumentada durante o processo 

inflamatório e regulam e medeiam a migração de células imunes ao sítio de inflamação; b) 

marcadores de superfície em células imunes, cuja atividade de macrófagos e monócitos está 

intimamente associada ao grau de inflamação e gravidade dos sintomas de doenças autoimunes 

e inflamatórias; c) citocinas pró-inflamatórias, envolvidas na patogênese das doenças 

inflamatórias e autoimune ou enzimas envolvidas na progressão de várias doenças inflamatórias 

e câncer por participar na degradação da matriz extracelular, na ativação de moléculas e 

regulando o comportamento de vários tipos de células (LEE, 2019). 

 

 

1.4 Radiofármaco 

 

 

A ANVISA definiu em 2008 Radiofármaco como “medicamento com finalidade 

diagnóstica ou terapêutica que, quando pronto para o uso, contém um ou mais radionuclídeos” 

(ANVISA, RDC Nº 38/2008). 

Dos radiofármacos utilizados em Medicina Nuclear, 80% consistem de radiofármacos 

de Tecnécio-99m (99mTc) cuja aplicação está voltada para cintilografia e imagem por 

tomografia (SPECT). Sua aplicação consolidada na clínica deve-se às propriedades nucleares 

quase ideais como sua disponibilidade conveniente com uso de gerador de coluna de 

Molibidênio-99/Tecnécio-99 mestaestável, emissão de gama puro com energia de 140 keV, 

meia-vida física de apenas 6 horas, tempo suficiente para realizar a preparação do radiofármaco, 

as medidas cintilográficas, sem haver perdas significativas da atividade, e baixa exposição à 

radiação do paciente (MIKOŁAJCZAK; MAECKE, 2016; PAUWELS et al., 2018; SAGER  et  

al.,  2013; SAHA, 2018). 

Em 1937, o Tecnécio foi primeiramente isolado a partir do bombardeamento de folha 

de Molibidênio com deutério e, desde então, vem sendo usado na indústria médica, para 

imagens radionucleares e na indústria de aço para evitar corrosão em baixas temperaturas 

(WEAVER et al., 2017). 

Em 1961, iniciou-se o uso de Tecnécio-99m para diagnóstico por imagem, aplicando-

se pertecnetato (99mTcO4-) para diagnóstico de doenças da tireóide, no pressuposto de que este 
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composto se comportaria de modo similar ao iodeto, conhecido por ser absorvido pela tireóide 

(ULRICH;  ROGER, 2006). Na década de 1980, a pesquisa em radiofármacos estava focada 

principalmente no desenvolvimento de radiofármacos de perfusão, cuja biodistribuição 

depende do fluxo sanguíneo no órgão alvo, como o coração e o cérebro (LIU, 2004). No novo 

século XXI, a pesquisa na área radiofarmacêutica tem se direcionado para o uso de ligantes com 

o objetivo de sintetizar radiofármacos mais específicos. 

 Os métodos diagnósticos que utilizam radiofármacos apresentam uma sensibilidade de 

detecção na escala de 10-15 moles (Figura  6). Isto quer dizer, de maneira geral, que com uma 

quantidade muito pequena de um radiofármaco, 10-15 moles, já consegue obter uma imagem 

precisa, ou seja, apresenta alta especificidade. Outro ponto importante é o seu escalonamento 

espacial,  por  ser  um  método  altamente  específico  a  possibilidade  de  translacionar é a 

maior de todas as técnicas disponíveis. Isto é essencial, porque o ato de translacionar, agiliza a 

transferência  de  resultados  da  pesquisa  básica  para  pesquisas  clínicas,  a  fim  de  produzir 

benefícios  para  a  comunidade  como  um  todo  (CHAKRAVARTY et al., 2017; 

CHAKRAVARTY; HONG;  CAI, 2014;  DEBBAGE;  JASCHKE,  2008; GOEL et al., 2017; 

SANTOS-OLIVEIRA, 2016). 
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Figura 6 - Comparação de diferentes tecnologias de imagem utilizadas na prática da clínica 

médica 

 

Legenda: Resonância  Magnética (MR); Imagem  de Resonância Magnética (MRI); Tomografia por Emissão 

de Pósitron (PET); Tomografia  Computadorizada  por  Emissão de Fóton Único (SPECT); 

Ultrassonografia (US). 

Fonte: SANTOS-OLIVEIRA, 2016. 

 

 

1.5 Fucana 

 

 

Fucana é um termo usado para uma classe de polissacarídeos sulfatados e ricos em α-L-

fucose, de carga negativa, altamente higroscópico e solúvel em água e soluções ácidas, podendo 

ser encontrada em pepinos do mar, ouriço do mar e algas marinhas marrons. Sua estrutura é 

complexa e pode variar de acordo com a espécie da qual é extraída, com a época e o método de 

purificação (FLETCHER et al., 2017; LUTHULI et al., 2019). 

Até então, dois tipos de esqueleto foram descritos (Figura 7): Um, composto por 

resíduos de α-L-fucopiranose com ligações (1 → 3) e o outro, constituído por ligações 

alternadas (1 → 3) e (1 → 4) de resíduos α-L-fucopiranose, no qual a ramificação R pode ser 

um monossacarídeo (ramnose, glicose, galactose, xilose, manose, arabinose, ribose e ácido 
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glicurônico) ou um grupamento sulfato, este último com grande importância para a atividade 

biológica da Fucana (FLETCHER et al., 2017; LI et al., 2008). 

 

Figura 7 - Estruturas da Fucana 

 

Legenda: (A) resíduos de α-L-fucopiranose com ligações (1 → 3); (B) resíduos de α-L-fucopiranose 

com ligações alternadas (1 → 3) e (1 → 4); Oxigênio (O); Radical (R) pode ser 

Fucopiranose, ácido glucorônico ou grupos de sulfato.  

Fonte: LUTHULI et al., 2019. 

 

São descritas como detentoras de atividades biológicas com potencial terapêutico, 

incluindo antitumoral (VAN WEELDEN et al., 2019); antitrombótico e anticoagulante 

(MANSOUR et al., 2019); anti-inflamatório (APOSTOLOVA et al., 2020); dentre outras e 

devido a isso têm sido um objeto de pesquisa intensiva. 

  

 

1.5.1 Fucana de Fucus vesiculosus 

 

 

Fucus, um gênero abundante e amplamente distribuído de algas marinhas marrons, 

perenes e comestíveis, tem ganhado atenção cada vez maior nos últimos anos. Este gênero 

ocupa o clima frio-temperado nas águas das regiões litorânea ao longo das costas rochosas do 

hemisfério norte (Figura 8) e é composta por 66 espécies, sendo a F. vesiculosus a espécie mais 

conhecida do gênero Fucus (RINNE; SALOVIUS-LAURÉN, 2020). 
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Figura 8 - Distribuição geográfica de Fucus spp. 

 

Fonte: CATARINO; SILVA; CARDOSO, 2018. 

 

Com alto teor de fibra alimentar, minerais e vitaminas, e baixo teor de gordura, algas 

pertencentes a este gênero tem uma combinação excepcional de macro e micronutrientes que 

os tornam muito interessante do ponto de vista nutricional. Do ponto de vista medicinal, 

também existe certo interesse, uma vez que Fucus aprenta vários compostos bioativos, como 

fucanas, florotaninos e fucoxantina, possuídores de importantes propriedades terapêuticas. 

Graças a presença de tais compostos funcionais, Fucus spp. é vista com grande interesse e 

aplicabilidade não só na área cosmética e farmacêutica, mas também nas indústrias de alimentos 

e nutracêuticos (CATARINO; SILVA; CARDOSO, 2018). 

Independente da variabilidade estrutural inerente desses polissacarídeos, a Fucana 

proveniente da alga Fucus vesiculosus é constituída por resíduos de α-L-fucose ligados de 

maneira alternada, (1 → 3) e (1 → 4), com os carbonos C-2 e / ou C-4 sulfatados e com 

ramificações de fucose (Figura 9). Apresenta peso molecular de 82 kDa;  conteúdo de sulfato 

de  24.5%  (w/w); e os principais monossacarídeos são manose (1.27%), fucose (38%) e 

galactose (3%) (USTYUZHANINA et al., 2013). 
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Figura 9 - Estrutura da Fucana proveniente da Fucus vesiculosus 

 

Legenda: Hidrogênio ou monossacarídeo 

(R); oxigênio (O); grupamento 

metila (Me). 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Os vários efeitos farmacológicos da Fucana, como atividade anti-inflamatória, antiviral 

e antitumoral são atribuídos à sua capacidade de modular algumas ações da resposta imune-

inata mediante a interação com diferentes receptores, como receptores Toll-like (TLRs); 

receptor de complemento-3 (CR-3); e receptores scavenger em células dendríticas, macrófagos 

e outros leucócitos, bem como receptores selectinas, presentes em plaquetas, leucócitos e no 

endotélio ativado (ALE; MIKKELSEN; MEYER, 2011; ASANKA SANJEEWA et al., 2019; 

CARVALHO et al., 2014; LIN et al., 2020b; WANG et al., 2019). 

 

 

1.5.2 Atividade anti-inflamatória 

 

 

Sabe-se que a Fucana atua em diferentes estágios do processo inflamatório: a) bloqueio 

de adesão e infiltração de leucócitos; b) redução da síntese de citocinas pró-inflamatórias 

(APOSTOLOVA et al., 2020). 

O bloqueio de adesão e infiltração de leucócitos é um dos mecanismos que justifica a 

ação anti-inflamatória da Fucana, uma vez que ela é capaz de inibir receptores de selectinas, 

cuja expressão é exacerbada frente a um estímulo inflamatório e permite essa migração celular 

dos vasos sanguíneos para o tecido inflamado (FITTON; STRINGER; KARPINIEC, 2015; 

MEDZHITOV, 2008). 
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Outro mecanismo de ação que explica os efeitos benéficos da Fucana sobre doenças 

inflamatórias, isquemia, disfunção imunológica e tumores está relacionado à regulação negativa 

das vias de sinalização de MAPK e NF‐ κB e a consequente diminuição da produção de 

citocinas pró-inflamatórias (APOSTOLOVA et al., 2020; JNK et al., 2019). 

A proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK) é uma família de proteínas quinases, 

sendo os principais membros as quinases reguladas por sinal extracelular (ERK), p38 e c-Jun 

N-terminal quinase (JNK), que apresentam cascatas de sinalização diferente (MAI et al., 2020). 

Embora as MAPKs possam fosforilar substratos citoplasmáticos, a maioria das vias de 

sinalização MAPK convergem para o núcleo a fim de regular a expressão gênica, através da 

fosforilação de fatores de transcrição aumentando, desta forma, a sua atividade (TERAMOTO; 

GUTKIND, 2004). Essas vias de sinalização estão estreitamente envolvidas com várias 

respostas celulares, como apoptose, proliferação e diferenciação, e produção de citocinas e 

quimiocinas inflamaórias (ZHANG; PIZZUTE; PEI, 2014). 

Já o fator nuclear kappa-B (NF-ϰB) representa uma família de fatores de transcrição, 

que regula uma grande variedade de genes envolvidos no desenvolvimento e progressão da 

inflamação, de modo direto, através do aumento da produção de citocinas inflamatórias, 

quimiocinas e moléculas de adesão, mas também regulando a proliferação celular, apoptose, 

morfogênese e diferenciação (LIU et al., 2017).  

 

 

1.5.3 Atividade antiviral  

 

 

A Fucana tem a propriedade de aumentar a resistência a infecção por vírus (efeito 

preventivo); afeta diretamente as partículas de vírus (efeito virucida); e inibe o estágio inicial 

de replicação do vírus (efeito de inibição do vírus) (KRYLOVA et al., 2020). Os possíveis 

mecanismos de atividade antiviral da Fucana podem estar relacionados a sua capacidade de 

impedir a entrada do vírus na célula hospedeira e a inibição da replicação viral pela produção 

de interferon tipo I (IFN-1) (KRYLOVA et al., 2020; LUTHULI et al., 2019). 

A via de entrada do vírion, que pode ocorrer por meio de endocitose, fusão ou 

penetração direta, é determinada pelos receptores presentes na célula do hospedeiro (DAI et al., 

2020). É descrito que a Fucana inibe a ligação do vírus às células hospedeiras, interagindo com 

o domínio das glicoproteínas do envelope viral, que estão envolvidas na fixação do vírus 

(WANG et al., 2019). 
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Os interferons são citocinas normalmente produzidas durante a defesa do hospedeiro 

contra infecçőes virais. São dois os tipos de interferons conhecidos, do Tipo I (IFN-α e -β, 

predominantemente) e do Tipo II (IFNγ). Os interferons alfa (IFN-α) e beta (IFN-β) são 

produzidos por várias células em resposta à infecção viral, dupla-fita de RNA ou outros 

estímulos, enquanto o  interferon gama (IFN-γ) é freqüentemente produzido por linfócitos T e 

células natural killer (NK) após o reconhecimento de antígenos e mitógenos  específicos 

(STARK et al., 1998). Após a infecção viral, IRF3 e IRF7, fatores reguladores de interferon 

que residem no citosol, sofrem fosforilação o que provoca a sua translocação para o núcleo, 

onde ativam a transcrição de genes do IFN tipo I. A Fucana aumenta a ativação de IRF3 e IRF7 

na condição de infecção viral, o que leva a produção de INF-1 (LI et al., 2017). 

 

 

1.5.4 Atividade antitumoral 

 

 

A Fucana pode exercer ações antitumorais por meio de quatro ações: a) indução de 

apoptose; b) parada do ciclo celular; c) inibição da formação de VEGF (fator de crescimento 

de endotelial vascular); d) imunomodulação (JIN et al., 2021). 

A via da caspase desempenha um papel central na indução da apoptose. Após sua 

ativação através da clivagem, a caspase ativará a via apoptótica. A via da caspase está conectada 

com a via da MAPK, que por sua vez, sofre regulação negativa pela ação da Fucana. A apoptose 

induzida pela Fucana é frequentemente associada a uma diminuição da sinalização da MAPK, 

a ativação de caspases-3, -8, e -9 e a uma mudança na permeabilidade da membrana 

mitocondrial (VAN WEELDEN et al., 2019). 

O ciclo celular consiste em G0 (quiescência), fase G1, fase S, fase G2 e fase M, cuja 

regulação da progressão dessas fases é controlado por quinases dependentes de ciclinas 

(CDKs), que parecem sofrer regulação negativa pela ação da Fucana (HSU; HWANG, 2019). 

Ao inibir a formação de VEGF, a Fucana é capaz de suprimir a angiogênese, cortando 

o suprimento de nutrientes e oxigênio do tumor, reduzindo seu volume e bloqueando a 

propagação e transferência de células cancerígenas (HUANG et al., 2015). 

Apesar da sua ação antinflamatória, a Fucana pode aumentar a atividade de células 

imunes, como NK, linfócitos e macrófagos. Em geral, as células relacionadas com imunidade 

produzem várias citocinas e espécies reativas de oxigênio que exercem atividade 

anticancerígena (HSU; HWANG, 2019; LIN et al., 2020a). 
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Diante disso, a Fucana tem potencial para ser usado como uma nova alternativa 

antitumoral ou como um adjuvante em combinação com um medicamento antitumoral devido 

à sua alta atividade biológica, fonte abundante e renovavel, baixa capacidade de 

desenvolvimento de resistência e baixos efeitos colaterais (LUTHULI et al., 2019). 

 

 

1.5.5 Farmacocinética da Fucana 

 

 

O estudo da farmacocinética e a distribuição nos tecidos são cruciais para a compreensão 

da atividade biológica e para o desenvolvimento e a aprovação de agentes terapêuticos e de 

diagnósticos. Atualmente, a Fucana está disponível para uso em cosméticos, alimentos 

funcionais, suplementos dietéticos e suplementos alimentares para animais de estimação, gado 

e aquicultura (POZHARITSKAYA; OBLUCHINSKAYA; SHIKOV, 2020).  E embora não 

tenha sido aprovada para finalidades biomédicas, pesquisas sobre a bioatividade deste 

composto aumentou exponencialmente nos últimos anos, com o enfoque na sua aplicação como 

como agentes de distribuição de fármacos, biomateriais, e agentes terapêuticos (PALACIOS-

GORBA et al., 2020). 

Devido à complexidade da estrutura da Fucana, que pode sofrer alterações conforme a 

fonte na qual é obtida e conforme o método de extração empregado e devido à dificuldade de 

analisar a concentração da Fucana em amostras biológicas e sua baixa concentração sanguínea 

in vivo após administração oral, há poucos estudos sobre o perfil farmacocinético deste 

polissacarídeo (FLETCHER et al., 2017; LUTHULI et al., 2019). 

É relatado no estudo de Pozharitskaya et al. (2018) que após a ingestão oral em dose 

única da Fucana proveniente de Fucus vesiculosus, baixos níveis plasmáticos são detectados e 

a distribuição nos tecidos exibe considerável heterogeneidade. Este polissacarídeo apresentou 

longo tempo de absorção, cuja concentração máxima foi quantificada 4 horas após a 

administração e longo tempo de permanência no sangue, visto que o tempo médio de residência 

foi de 6,79 horas (POZHARITSKAYA et al., 2018). 

Pozharitskaya et al. (2019) ainda realizaram um estudo que avaliou a farmacocinética 

da Fucana  após a administração tópica, que indicou deposição deste polissacarídeo na pele e 

no tecido muscular em 60 minutos após a aplicação, não sendo observado acúmulo de Fucana 

no plasma após aplicação tópica repetidas vezes (durante 5 dias). Os autores acreditam que a 
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deposição do composto nesses tecidos poderia estar relacionada a meia-vida prolongada após a 

administração tópica de Fucana (POZHARITSKAYA et al., 2019). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral  

 

 

O objetivo deste projeto é desenvolver e avaliar a Fucana assim como a Fucana 

radiomarcada com 99m-Tecnécio. No caso da Fucana pura, pretende-se estabelecer sua 

aplicação como um fármaco com atividade anti-inflamatória e a forma radiomarcada como um 

possível marcador precoce da resposta inflamatória. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

a) marcar a Fucana com o radionuclídeo Tecnécio-99 metaestável; 

b) avaliar o perfil de biodistribuição da Fucana marcada com Tecnécio-99 

metaestável em camundongos C57BL/6 com inflamação pulmonar induzida 

por LPS; 

c) avaliar ação anti-inflamatória da Fucana em camundongos C57BL/6 com 

artrite induzida por zimosan e com inflamação pulmonar induzida por LPS.  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Modelo experimental 

 

 

3.1.1 Animais e reagentes  

 

 

Camundongos C57BL/6 machos e fêmeas, (39 animais) foram adquiridos do biotério 

da Fundação Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro) ou do Centro Multidisciplinar de Pesquisas 

Biológicas (CEMIB) (UNICAMP, São Paulo, Brasil). Os animais de 7 a 12 semanas de idade 

com peso de 20 e 30 g foram alojados em gaiolas padrão de plástico transparente com água 

filtrada e ração padrão para roedores sem restrição, em salas com temperatura controlada (21–

25 °C) e umidade relativa do ar de aproximadamente 70% com um ciclo claro / escuro de 12:12 

horas. Todos os procedimentos com animais foram previamente submetidos e aprovados pelo 

Comitê de Ética para uso de Animais conforme aprovação do protocolo do estudo (CEUA 

UEZO 001/2015, CEUA IPEN 181/2017, CEUA FIOCRUZ LW-43/14, CEUA IOC 001/19). 

A Fucana proveniente da alga marrom Fucus vesiculosus (Sigma-Aldrich); zimosan de 

Saccharomyces cerevisiae (Sigma-Aldrich); lipopolissacarídeo (LPS) de Escherichia coli 

O127:B8 (Sigma-Aldrich); Pertecnetato de tecnécio (NaTc99mO4) (IPEN/CNEN); e Cloreto 

estanoso (SnCl) (Sigma-Aldrich). 

 

 

3.1.2 Modelo de artrite reumatoide induzido por zimosan 

 

 

A inflamação articular foi induzida por injeção intra-articular de 500 μg de zimosan, em 

25 μL de solução salina estéril na articulação do joelho direito cavidade. Os animais do grupo 

controle receberam uma injeção intra-articular de um volume igual de solução salina estéril. 

Após 24 horas da indução da inflamação articular, os camundongos foram sacrificados com 

excesso de anestésico (pentobarbital sódico 3% - Hypnol) para posteriores análises. 

Os animais foram tratados com Fucana, na dose de 100 mg / kg, diluído em água filtrada 

e administrado por via oral (v.o.) (200 μL) ou intraperitoneal (i.p.) (100 μL) 1 hora antes da 
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estimulação com zimosan. O mesmo volume de veículo foi administrado ao grupo controle. Os 

animais foram divididos em 4 grupos experimentais, consistindo de pelo menos 5 animais: a) 

estimulados com solução salina; b) estimulado com zimosan e tratado com veículo; c) 

estimulado com zimosan e tratado com Fucana por via oral; d) estimulado com zimosan e 

tratado com Fucana por via intraperitoneal. 

 

 

3.1.3 Modelo de inflamação pulmonar induzido por LPS 

 

 

A inflamação pulmonar foi induzida em camundongos anestesiados com uma mistura 

de isofluorano (0,5%) e ar atmosférico por aspiração orofaríngea de LPS (25µg / 25µL) (1mg / 

mL) ou solução salina estéril (grupo controle). As análises foram realizadas 24 horas após a 

estimulação com LPS. Os animais foram sacrificados com cetamina (300 mg / Kg) e xilazina 

(30 mg / kg). 

Os animais foram tratados com Fucana, na dose de 100 mg / kg, diluído em água filtrada 

e administrado por via intravenosa (100 μL), 22 h após a estimulação com LPS. O mesmo 

volume de veículo foi administrado aos grupos de controle. Os animais foram divididos em 3 

grupos experimentais, consistindo de pelo menos 6 animais: a) estimulados com solução salina; 

b) estimulado com LPS e tratado com veículo; c) estimulado por LPS e tratado com Fucana. 

 

 

3.2 Marcação da Fucana com Tecnécio – 99m  

 

 

Processo de radiomarcação é realizado pelo método direto no qual é diluído 3mg de 

cloreto estanoso (SnCl2) em 10 mL de soro fisiológico em tubo a vácuo para realização de 

diluição serial, retirando-se 1mL desta solução e adicionando-a em outro tubo à vácuo, no qual 

será adicionado 9mL de soro. 

Para fazer a marcação com o radioisótopo, coloca-se 150µL de SnCl2 diluído, em tubo 

à vácuo e adiciona-se 300µL de 99mTc (100 µCi de 99mTc) a este e aguarda-se 10 minutos.  

Para finalizar, adicione a esta mesma solução, 150µL da solução de fucana previamente 

preparada (10 mg/mL em soro fisiológico) e aguardar mais 10 minutos para aí então ser usada 

para experimentação. 
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Como forma de verificar a qualidade da marcação, se a fucana está coordenada com 

tecnécio, é realizada cromatografia em papel, utilizando o papel Whatmam nº 1 (papel em tiras 

de 14 cm de comprimento por 1 cm de largura) e acetona (300 µL), adicionando uma gota da 

solução final que corresponde a fucana marcada.  

A eficácia da marcação é realizada em triplicata nos seguintes horários: imediata (15 

minutos após a marcação); 0h; 1h; 2h; 4h; 6h; e 24 horas em triplicata após o processo de 

marcação.  

Após o processo da cromatografia, duas tiras são cortadas ao meio para separar o topo 

da origem, e uma fita em quatro cortes, sendo realizada a leitura das mesmas no contador Gama 

(Perkin Elmer modelo Wizard® 2470).  

Os resultados da contagem por minuto (CPM) de 99mTc são calculados por porcentagem 

de captação em cada parte da fita cromatográfica. 

 

 

3.3 Estudo de biodistribuição de 99mTc-Fucana 

 

 

O radiofármaco 99mTc-Fucana (3,7 MBq / 0,2 mL) foi injetado por via intravenosa, no 

seio retro orbital, nos camundongos C57BL/6 previamente anestesiados e após duas horas 

foram sacrificados por asfixia (câmara CO2) e órgãos de interesse (coração, cérebro, estômago, 

intestino delgado, intestino grosso, rim direito, rim esquerdo, pulmão direito, pulmão esquerdo, 

fígado, baço e pâncreas) foram removidos e pesados para estimativa quantitativa de contagem 

gama usando um contador Gama (Perkin Elmer, Wizard® 2470). Os resultados foram expressos 

como porcentagem da dose injetada por grama de tecido (%ID/órgão). 

 

 

3.4 Captação de 99mTc-Fucana no sítio inflamado 

 

 

Os animais foram divididos em 2 grupos: (1) inflamados; e (2) não inflamados. Ambos 

os grupos, previamente anestesiados, receberam 99mTc-Fucana (3,7 MBq / 0,2 mL) por via 

intravenosa, no seio retro orbital, após duas horas foram sacrificados por asfixia (câmara CO2) 

e órgãos de interesse (coração, cérebro, estômago, intestino delgado, intestino grosso, rim 

direito, rim esquerdo, pulmão direito, pulmão esquerdo, fígado, baço e pâncreas) foram 
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removidos e pesado para estimativa quantitativa de contagem gama usando um contador Gama 

(Perkin Elmer, Wizard® 2470). Os resultados foram expressos como porcentagem da dose 

injetada por grama de tecido (%ID/órgão). 

 

 

3.5 Recrutamento de leucócitos 

 

 

O recrutamento de leucócitos para a articulação fêmur-tibial foi determinado 24 horas 

após a injeção do estímulo inflamatório. As cavidades articulares foram lavadas 2 vezes com 

150 μL por aspiração com solução de PBS / EDTA 10 mM. Este lavado é centrifugado em 

micro centrífuga por 10 minutos, a 4 ºC a 1500 rpm. O precipitado é ressuspendido em PBS 

para contagem total e diferencial de leucócitos. 

Para a análise das células infiltradas nas vias aéreas realizou-se a lavagem 

broncoalveolar (BALF) duas vezes com 750 µL de PBS com etilenodiamina ácido tetra-acético 

(EDTA, 10 mM). O BALF foi centrifugado (3000 rpm, 4 °C por 10 minutos) e o pellet celular 

ressuspenso em EDTA – PBS (250 µL).  

 

 

3.5.1 Contagem total de leucócitos  

 

 

A contagem total de leucócitos foi realizada em contador automático de partículas 

(Coulter Z2, Beckman Coulter Inc., Brea, CA, EUA)  

 

 

3.5.2 Contagem diferencial de leucócitos 

 

 

A contagem diferencial de células foi realizada em microscopia de luz (1000 ×) usando 

esfregaços de cytospin (Cytospin 3, Shandon Inc., Pittsburgh, PA, EUA) corados de acordo 

com o método May – Grunwald – Giemsa. Os resultados foram expressos como o número de 

neutrófilos e células mononucleares por cavidade (x105). 
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3.6 Avaliação do edema 

 

 

O edema foi avaliado medindo os diâmetros transversais das articulações do joelho com 

auxílio de paquímetro digital (Digmatic Caliper, Mitutoyo Corporation, Kanagawa, Japan). Os 

valores obtidos foram expressos em milímetros (mm) como a diferença do diâmetro da 

articulação do joelho antes e 24 horas após a indução da inflamação articular (Δ). 

 

 

3.7 Análise estatística 

 

 

Os resultados estão expressos como média ± desvio padrão da média e foram 

estatisticamente analisados através do teste de variância (ANOVA) seguido do teste de Student-

Newman-Keuls ou do teste Tukey para a comparação entre mais de dois grupos experimentais, 

enquanto que o teste “t” de Student foi usado para comparar dois grupos experimentais.  Todos 

os testes foram realizados GraphPad Prism 5.00 (GraphPad Software, La Jolla, California 

USA). Os valores p menores ou iguais (≤) à 0,05 foram considerados significativos (* ; +). 
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4 RESULTADOS  

 

 

4.1 Marcação da Fucana com Tecnécio – 99m 

 

 

O processo de radiomarcação utilizando Fucana pura e tecnécio 99 metaestável por um 

processo de radiomarcação direta mostrou-se uma metodologia eficiente com mais de 95% de 

eficácia em 24 horas, conforme mostra na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Eficiência da etapa de marcação da Fucana ao 

longo do tempo após cromatografia de papel 

Tempo (h) Marcação (%) 

0 99.9± 0.4 

1 99.9± 0.5 

2 99.8± 0.3 

4 99.8± 0.6 

6 99.1± 0.4 

24 99.6± 0.5 
Fonte: A autora, 2022. 

 

 

4.2 Estudo de biodistribuição de 99mTc - Fucana 

 

 

A Biodistribuição de 99mTc-Fucana mostrou um comportamento difuso, com captação 

em vários órgãos. Os órgãos que mereceram mais atenção foram (Gráfico 1): fígado (29,08%), 

estômago (6,73%), intestino grosso (14,5%), rins (∑ 30,78%) e pulmões (∑ 5,55%). 
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Gráfico 1 - Biodistribuição de 99mTc-Fucana em animais saudáveis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: A captação de radioatividade no tecido foi medida usando um contador gama, e os 

resultados foram expressos como uma porcentagem da dose injetada por grama de tecido. 

Fonte: A autora, 2022.  

 

 

4.3 Captação de 99mTc – Fucana no sítio inflamado 

 

 

Os resultados da captação de 99mTc-Fucana no tecido inflamado são apresentados na 

gráfico abaixo (Gráfico 2). É possível observar uma captação maior nos pulmões inflmados (∑ 

9,79) do que nos pulmões não inflamados (∑ 5,39). 
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Gráfico 2 - Captação de 99mTc-Fucana em pulmões inflamados e saudáveis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nota: A captação de radioatividade no tecido foi medida usando um contador gama, e os 

resultados foram expressos como uma porcentagem da dose injetada por grama de 

tecido.  

*p < 0,01 quando comparado ao pulmão direito inflamado; #p < 0,01 quando 

comparado ao pulmão esquerdo inflamado. 

Fonte: A autora, 2022.  

 

 

4.4 Efeito da Fucana na resposta inflamatória induzida por zimosan 

 

 

Os resultados in vivo para o modelo de artrite são demonstrados na figura abaixo. 

Estudos anteriores demonstram que a administração intra-articular de zimosan induz uma 

resposta inflamatória local em 24 horas, caracterizada pela formação de edema e influxo maciço 

de neutrófilos (aproximadamente 90% do total de leucócitos).  

Ao examinar os efeitos da Fucana neste modelo murino de inflamação articular 

observou-se que o tratamento dos camundongos com Fucana (100 mg / kg; i.p.) 1 hora antes da 

estimulação com zimosan inibiu significativamente a formação do edema induzido pelo 

zimosan em 24 horas. No entanto, quando o tratamento com Fucana ocorreu por via oral (100 

mg / kg; v.o.), não houve inibição significativa na formação de edema do grupo tratado (Gráfico 

3 A).  

O tratamento por via oral ou i.p. com Fucana também não inibiu a migração de 

leucócitos para a cavidade sinovial (Gráfico 3, legendas B-D). 
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Gráfico 3 - Efeito de Fucana no edema e na migração de leucócitos na inflamação articular 

induzida por zimosan 

  

Legenda: (A) Diferença entre a espessura da articulação do joelho antes e 24 horas após a estimulação com 

zimosan. (B) Leucócitos totais. (C) Neutrófilos. (D) Migração de células mononucleares.  

Nota: Os dados foram apresentados como média ± SEM (n = 6). Estatisticamente significantes (P ≤ 0,05) são 

indicados entre os grupos estimulados e não estimulados (*) e entre os grupos tratados e não tratados (+). 

Fonte: A autora, 2022.  

 

 

4.5 Efeito da Fucana na resposta inflamatória induzida por LPS 

 

 

A estimulação de LPS produziu um aumento significativo no número total de leucócitos 

no BALF, cuja elevação é justificada por um aumento expressivo no número de neutrófilos. 

Esse fenômeno é claramente sensível ao tratamento com Fucana, conforma aponta o Gráfico 4. 
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Gráfico 4 - Efeito de Fucana na migração de leucócitos 

na inflamação pulmonar induzida por LPS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Lipopolissacarídeo (LPS); Fuc. i.v: Fucana administrada 

pela via intravenosa. 

Nota: (P < 0,05) em comparação entre os camundongos 

estimulados com solução salina (+). (P < 0,05) em 

comparação com camundongos estimulados por LPS (*). 

Fonte: A autora, 2022.  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 Radiomarcação da Fucana com Tecnécio-99m 

 

 

O processo de radiomarcação direta com Tecnécio-99m mostrou-se eficiente, já que o 

redimento da reação é superior a 90%, conforme preconiza a literatura. A presença de vários 

grupos reativos incluindo grupos alquil e sulfatos, na estrutura da Fucana, auxília na reação de 

conjugação com 99mTc. A apresentação comercial na forma de pó em conjunto com alta 

solubilidade da Fucana em solução salina e a excelente eficácia da marcação deste 

polissacarídeo sulfatado com 99mTc configuram enormes vantagens para o desenvolviemnto de 

um kit para marcação para uso na prática clínica da rádiofarmacia hospitalar.  

No que se refere à estabilidade deste novo radiofármaco, que é maior que 90% em um 

período superior ao decaimento do radionuclídeo, é mais um fator que corrobora para seu uso 

na prática clínica. 

 

 

5.2 Biodistribuição de 99mTc-Fucana 

 

 

O estudo de biodistribuição aponta a utilidade e a eficácia do radiofármaco. Este ensaio 

permite avaliar e quantificar a captação do radiofármaco nos tecidos e a forma como é excretado 

do organismo (DUATTI, 2020). Os resultados obtidos da biodistribuição da Fucana marcada 

com Tc-99m mostram que a maior atividade foi encontrada 30,78% em ambos os rins e 29,08% 

no fígado, enquanto que nas outras vísceras a captação foi muito menor, sendo as mais 

significativas 14,5% no intestino grosso; 6,73% no estômago; e 5,52% nos pulmões.  

Como a captação no fígado, intestino e rim foi muito semelhante, não é possível 

confirmar se a excreção do radiofármaco é realizada pelo sistema hepatobiliar ou por via renal. 

A alta captação nos tecidos renais aponta a forma pela qual o radiofármaco é excretado, sendo 

esta via interessante devido a uma menor exposição da radiação. A Fucana marcado com 99mTc 

também tem certa parcela excretada pela via hepatobiliar. 

Devido à afinidade intrínseca que 99mTc-Fucana apresentou pelo trato gastrointestinal 

inferior, poderia fornecer imagens que auxiliem no diagnóstico e acompanhamento da doença 
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inflamatória intestinal, configurando uma técnica não invasiva, sendo mais confortável para o 

paciente. 

A passagem pela barreira hematoencefálica, quando se trata de radiofármaco, é uma 

questão relevante, tendo em vista que a exposição deste tecido à radiação pode ser prejudicial. 

Com este estudo, é possível observar que não captação de 99mTc-Fucana pelo sistema nervoso 

central, e isso está relacionado com a natureza hidrofílica deste polissacarídeo sulfatado. 

 

 

5.3 Captação de 99mTc-Fucana no sítio inflamado 

 

 

O desenvolvimento de agentes de imagens de SPECT e PET de doenças inflamatórias 

crônicas tem como principais alvos três categorias diferentes: a) moléculas de adesão celular; 

b) marcadores de superfície em células imunes; c) citocinas ou enzimas (LEE; EHLERDING; 

CAI, 2019). 

Dentre as moléculas de adesão, as selectinas, em especial as P-selectinas, se apresentam 

como um atraente e sensível biomarcador de inflamação em plataformas de imagem molecular 

para revelar mudanças patológicas e monitorar a progressão da doença, uma vez que estes 

receptores são expressos pelo endotélio ativado devido a um estímulo inflamatório (LEE; 

EHLERDING; CAI, 2019; MACRITCHIE et al., 2020; PERKINS; ANDERSON; NOVELLI, 

2019). 

Muito se tem estudado para desenvolvimento de um agente de imagem para detecção 

de atividades biológicas associadas à superexpressão de P-selectina, explorando a alta afinidade 

que a Fucana apresenta por este biomarcador (LIN et al., 2020b). Rouzet et al. (2011) 

empregaram dois tipos de modelos experimentais, trombos arteriais ricos em plaquetas e 

isquemia transitória do miocárdio, para avaliar a capacidade da Fucana marcado com 99mTc em 

detectar a expressão de P-selectina, cuja sensibilidade e seletividade da captação e retenção do 

agente de imagem em ambas as configurações foram excelentes. Li et al. (2014) promoveram 

a marcação da Fucana com 68Ga para imagem de placas de aterosclerose ativas em 

camundongos que apresentavam deficiência na lipoproteína E e receberam uma dieta rica em 

colesterol, e constataram o potencial deste radiofármaco em detectar especificamente da 

expressão de P-selectina na placa de ateroma. Saboural et al. (2014) marcaram a Fucana com 

99mTc para o desenvolvimento de um promissor agente de imagens moleculares na síndrome 

coronariana aguda em ratos com isquemia transitória do miocárdio. O trabalho de Vigne et al. 
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(2019) produziu um agente de imagem molecular específico para selectinas, baseado na Fucana 

marcada com 99mTc para avaliação de sua habilidade em acessar, de maneira precoce, o sítio de 

inflamação em modelo de miocardite autoimune experimental. Confirmou-se que SPECT / CT 

com 99mTc-Fucana diagnosticou com precisão o processo inflamatório nas etapas iniciais da 

miocardite autoimune e tem grande potencial para ser usado no monitoramento da evolução da 

doença e da eficácia da terapia. 

Estes trabalhos corroboram com os resultados obtido neste projeto, no que tange o uso 

deste polissacarídeo sulfatado como um agente de imagem, pois é evidente que houve uma 

captação maior em pulmões inflamados (∑9,79) em relação a captação de pulmões não 

inflamados (∑5,38), e esta diferença, de acordo com tudo o que foi exposto, está relacionada 

com a afinidade da Fucana ao sítio inflamado. Desta forma, fica evidente o efetivo 

biodirecionamento do radiofármaco, uma característica importante para a prática clínica que 

promove a redução da exposição de tecidos saudáveis a irradiação.    

 

 

5.4 Efeito da Fucana nos tecidos inflamados  

 

 

Os resultados obtidos mostram claramente uma menor migração de leucócitos no 

modelo de inflamação pulmonar induzida por LPS. Este achado pode ser resultado do bloqueio 

de receptores de selectina, ação amplamente documentada, e que tem como consequência 

impossibilitar a infiltração de leucócitos no sítio da inflamação, atenuando, assim, a resposta 

inflamatória mensurada a partir da contagem de células (FITTON et al., 2019; PERKINS; 

ANDERSON; NOVELLI, 2019; VIGNE et al., 2020). 

Embora não tenha havido inibição na migração de leucócitos no modelo de inflamação 

articular induzida por zimosan, a formação do edema foi prejudicada com o tratamento com 

Fucana por via intraperitoneal. Um mecanismo que pode estar por trás deste efeito é capacidade 

que a Fucana apresenta em modular a função imune através da inibição das vias de sinalização 

pró-inflamatória, como mitogen-activated protein kinases (MAPK) e nuclear factor-ϰB  (NF-

ϰB) (MANIKANDAN et al., 2020; PRADHAN et al., 2020; TSAI et al., 2021; WANG et al., 

2019).  

Presume-se que a Fucana se liga a receptores de glicoproteína específicos na superfície 

de macrófagos, células dendríticas e outros leucócitos tais quais os receptores TLR; CD14; 

CR3; SR o que pode resultar na regulação negativa de genes relacionados com essas vias, 
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inibindo a expressão de citocinas pró-inflamatórias e os demais processos por elas regulados e 

estimulados (LIN et al., 2020a, 2020b). 

Por fim, este polissacarídeo sulfatado pode ainda atuar como agente antioxidante, 

eliminando diretamente as espécies reativas de oxigênio ou estimulando a atividade de defesas 

antioxidantes celulares. Este efeito também pode atenuar a inflamação de maneira direta e 

indireta, uma vez que espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio levam a dano tecidual e 

atuam na sinalização de diversas funções celulares, incluindo a ativação das vias da proteína 

quinase ativada por mitogênio (MAPK) e Fator nuclear-ϰB (NF-ϰB) (CATARINO; SILVA; 

CARDOSO, 2018; PIECHOTA-POLANCZYK; FICHNA, 2014; WANG et al., 2019) 

Experimentos in vivo em camundongos mostraram que a dose, frequência e a via de 

administração da Fucana podem influenciar no grau da atividade e nos efeitos observados 

durante experimentação, visto que esses fatores podem alter a taxa de absorção e do 

metabolismo deste polissacarídeo (LIN et al., 2020a).  

Neste estudo, a administração oral e intraperitoneal em dose única de Fucana 1 hora 

antes da indução com zimosan pode ter influenciado a ação anti-inflamatória pouco expressiva 

reportada para o modelo de artrite reumatoide. Diferente da via intravenosa aplicada no modelo 

de inflamação pulmonar, a concentração de Fucana que alcançou a articulação inflamada pode 

não ter sido suficiente para promover alterações significativas nos parâmetros inflamatórios. 

Em relação a via oral, um estudo sobre a farmacocinética da Fucana da Fucus vesiculosus 

mostrou que ele apresenta tempo de absorção longo (Tmax = 5 horas) e permanece por bastante 

tempo na circulação (tempo de residência de 6,79 horas) (POZHARITSKAYA et al., 2018). 

Dados sobre o perfil farmacocinético da Fucana ainda são insuficientes, mas até o 

momento, dois ensaios clínicos focados na biodistribuição e tolerância da Fucana estão em 

andamento. Um deles envolve testes que envolvem a biodistribuição, segurança e dosimetria 

da Fucana marcada em voluntários saudáveis (ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT03422055) e 

o outro adiciona a Fucana ao tratamento quimioterápico de pacientes com câncer de pulmão de 

células não pequenas em estágio III-IV (NSCLC) para determinar o impacto na qualidade de 

vida (ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT03130829). Os resultados desses ensaios clínicos irão 

desempenhar um papel importante na obtenção de informações sobre os parâmetros 

farmacocinéticos (absorção, distribuição, metabolismo e excressão) e toxicidade da Fucana em 

seres humanos. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Muitas classes farmacológicas disponíveis no mercado são derivados de protótipos de 

produtos naturais, incluindo atropina de Atropa belladonna, reserpina de Rauwolfia serpentina, 

digoxina de Digitalis purpurea, teofilina de Camellia sinensis, morfina e codeína de Papaver 

somnifera, quinino de Cinchona officinalis, taxol de Taxus brevifolia, e vincristina e vinblastina 

de Vinca rosea (QI, 2015). Existe grande interesse por compostos fitoterápicos a nível global 

e, neste contexto, a Fucana se apresenta como uma excelente opção, tendo em vista suas 

atividades biológicas com potencial terapêutico bem documentadas.  

O potencial terapêutico da Fucana em debelar e mitigar a inflamação se deu nos termos 

de inibição da migração de leucócitos no modelo de inflamação pulmonar por LPS e da redução 

da formação do edema articular induzido por zimosan.  

O radiofármaco 99mTc-Fucana mostrou ser um agente preciso e eficiente capaz de 

direcionar corretamente o radionuclídeo para o sítio de inflamação. Mais estudos são 

necessários, especialmente estudos usando micro PET / SPECT para comprovar, por meio de 

imagens, a capacidade diagnóstica deste radiofármaco 

Embora os extratos de Fucana não tenham sido aprovados para fins biomédicos, as 

pesquisas sobre a bioatividade desse composto aumentaram exponencialmente nos últimos 

anos, com foco em sua aplicação como agentes de liberação de fármacos, biomateriais e agentes 

terapêuticos e de imagem. 
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