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INTRODUCAO

A medicina nuclear desempenha um papel fundamental na
terapéutica, diagnostico e investigacao de doencas. Isto é resultado
da unido de varias ciéncias da salide e nucleares, cuja ferramenta
principal de estudo sdo os radiofarmacos. Os radiofarmacos sao
compostos formados por um radioisotopo e um farmaco (LUIZ;
BRANDAO; BATISTA, 2011). O farmaco tem afinidade quimica pelo
local do corpo onde ha a atuacdo do radiofarmaco, por isso ele
funciona como uma espécie de substrato para o radioisotopo,
transportando-o para o seu local de atuacado (PUJATTI, 2012). Ja o
radioisotopo possui seu nlcleo instavel, e que por conta dessa
instabilidade energética acaba emitindo determinados tipos de
radiacdo como a gama para voltar ao estado estavel (LUIZ;
BRANDAO; BATISTA, 2011). Por conta dessa propriedade, o
radioisétopo é o responsavel pela acdo diagndstica ou terapéutica
do radiofarmaco (PUJATTI, 2012).

Os radiofarmacos sao utilizados pela Medicina Nuclear no
tratamento de diversas doencas, principalmente em casos de cancer
(SANTOS; BOLOGNESI, 2014). Podemos ver como exemplo o seu uso
em metastases dsseas, cancer de mama e prostata, enfermidades
que produzem dores intensas, mas que podem ser aliviadas de 40%
a 80% apos o uso destes (PRADO et al., 2014). A radiacdo emitida
pelo radioisotopo permite o diagndstico precoce, antes que
alteragées anatomicas e fisiologicas surjam, sendo bastante
relevante para doengas como o cancer (SOBRAL, 2016). Outro fator
relevante é a alta sensibilidade mesmo em baixas concentracdes
(ROBILOTTA, 2006; COUTO, 2014).

A terapia radionuclidica, na teoria, apresenta vantagens em relacao
a convencional, haja vista que a administracao de radiofarmacos em
certas terapias permite o uso de elevadas doses de radiacao sem
causar o aumento dos niveis de toxicidade em tecidos
saudaveis(UNAK, 2002).

Tendo em vista que no ano de 2018 cerca de dois milhdes de
procedimentos envolvendo radiofarmacos no Brasil, verificou a
necessidade de compreender os métodos disponiveis para o
tratamento de tumores e outras patologias. Portanto, o objetivo
deste trabalho foi elencar as principais aplicacoes terapéuticas dos
radiofarmacos no diagnostico e tratamento de tumores malignos.

MATERIAIS E METODOS

Esta revisao da literatura dissertativa teve como base a pesquisa de
artigos cientificos e trabalhos académicos. Como critérios de
inclusdao: foram pesquisados artigos dos ultimos 5 anos, em
portugués, salvo artigos excepcionais. A coleta de dados foi através
dos portais Google académico e Scielo. Tendo como escolha dos
descritores: radiofarmacos, radioisotopos, medicina nuclear e
terapia radionuclidica. Como critério de exclusao: artigos em inglés,
e os quais no resumo nao fosse encontrado suas aplicacoes
terapéuticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Historico da utilizagdo de radiofarmacos no Brasil

No Brasil os primeiros passos no estudo dos radiofarmacos
comecaram a partir de 1956, quando, através do convénio entre o
Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) e a Universidade de Sao Paulo.
Através deles foi criado o Instituto de Energia Atdmica (IEA), hoje
chamado de Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN),
orgao que é gerenciado administrativa, técnica e financeiramente
pela Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) (SILVA, 2002). Os
trabalhos pioneiros no campo dos radiois6topos, iniciaram no IPEN,
com a producdo e uso médico do lodo-131, com finalidades
terapéuticas e diagnosticas de doencas, mas apenas em 1963 a
producao de radiois6topos se tornou constante, e continua assim até
os dias atuais, sendo feita a producdo completa do radiofarmaco
(LUIZ; BRANDAOQ; BATISTA, 2011).

Em 2018 o Brasil, através do IPEN, fabricou 38 radiofarmacos - dos
gerados em reatores, como o lodo-131, aos processados no ciclotron,
como a fluorodesoxiglicose (FDG, ou fllor-18) e o talio (Tl-201).

Classificacao dos radiofarmacos

Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), os radiofarmacos
podem ser classificados nas seguintes categorias (World Health
Organization, 2004): (a) Produtos radioativos prontos para uso; (b)
Geradores de radionuclideos; (c) Componentes nao radioativos
(reagentes liofilizados) para preparacao de compostos marcados
com elementos radioativos; (d) precursores utilizados para
marcacdo de outras substancias antes da administracéo.

Os radiofarmacos prontos para uso sdo aqueles que ja contém em
sua composicao um radioisotopo viavel de uso imediato, o qual é
parte integrante da aplicacao medicinal da preparacao, tornando-a
apropriada para algumas aplicacoes de diagnostico ou terapias
(ALVES; GIORGIS; ARAUJO, 2013). Os radiofarmacos geradores de
radionuclideos compdéem-se em um sistema no qual um
radionuclideo “filho” (que possui um curto tempo de meia-vida) é
separado de um radionuclideo “pai” pelo processo de eluicao
(separacéo, fracionamento de uma mistura de particulas) ou por
outro meio, e, posteriormente, é utilizado na preparacdo de
radiofarmacos (ALVES; GIORGIS; ARAUJO, 2013). E os componentes
nao radioativos (kits) em geral correspondem a um frasco contendo
os componentes nao radioativos de uma preparacao
radiofarmacéutica, geralmente sob a forma esterilizada, que devem
ser recompostos ou combinados com um radioisotopo para a sintese
do radiofarmaco antes de serem administrados ao paciente (ALVES;
GIORGIS; ARAUJO, 2013).

Radiofarmacos com finalidade diagnostica

Os radiofarmacos que sdo usados com finalidade diagndstica sado
classificados como de perfuséo e especificos. Na sua composicao sao
utilizados radioisétopos como o 'ZI, "'In, ®Ga, 'T, que sao
emissores de radiacdo gama, cuja onda eletromagnética possui alta
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penetrabilidade tecidual e um menor poder de ionizacao (PRADO et
al., 2014). Enquanto os radiofarmacos de perfusdo, também
chamados de primeira geracao, sao transportados pelo sangue e nao
possuem locais especificos para ligacdo e atingem o alvo através do
fluxo sanguineo, os radiofarmacos especificos, ou de segunda
geracdo, sdao conduzidos por biomoléculas ativas, que possuem
afinidade para receptores celulares e podem ser usadas tanto para
fins diagnodsticos como para terapia (IAEA, 2008).

Depois de ser absorvido pela circulacdo sanguinea, o farmaco pode
se ligar em diversas proporcoes a proteinas plasmaticas. A parte do
farmaco nao ligado passa através das membranas, onde fica com
disponibilidade de ligacdes com receptores, causando assim o efeito
farmacologico desejado. O complexo farmaco-proteina atua como
reservatorio na circulagdo sanguinea, prolongando a chegada do
farmaco aos sitios de eliminacdo e consequentemente, aos 6rgaos
alvo. Por fim, a interacdo com proteinas pode influenciar
diretamente na meia vida biologica do farmaco, da mesma forma
que a interagao das proteinas do plasma causa impacto diretamente
na biodistribuicdo dos radiofarmacos aos o6rgdos de interesse
(KHOJASTEH; WONG; HOP, 2011).

Os radiofarmacos com funcéo diagnostica sdo utilizados na obtencao
de imagens a partir da deteccao da radiacao proveniente do
paciente (PRADO et al., 2014). O procedimento, nao invasivo,
possibilita avaliagdes anatomicas, morfoldgicas e funcionais, e as
técnicas utilizadas para a aquisicdo de imagens séo a tomografia e a
cintilografia, as quais sdo obtidas através de sistemas de deteccao
sensiveis as radiacoes gama emitidas pelos radiofarmacos, que se
concentram nos 6rgaos ou tecidos de interesse, permitindo o estudo
metabolico e funcional de tais 6rgaos (BOMBARDA; JUNIOR; FILHO,
2002).

Em tecidos tumorais, existem varias alteracdes bioquimicas, tais
como elevadas taxas de glicolise aerdbia e anaerdbia quando
comparadas com as encontradas em tecidos normais, e por conta
disto alguns radiofarmacos tem como objetivo se ligar a receptores
e identificar as alteracdes na concentracao dos mesmos em nestes
tecidos biologico. Assim, quando o paciente toma uma glicose
marcada com flor, ela se concentra no local onde esta sendo gasta
mais energia, o que indica uma grande concentracdo de células
tumorais, por conta de as mesmas apresentarem fisiologia e taxa
metabolica alterada, consumindo mais energia (PRADO et al., 2014).

Terapia radioisotopica

A terapia radioisotopica foi desenvolvida para transportar uma dose
de radiacdo terapéutica por via intravenosa até sitios ativos
especificos, como o das células tumorais (SOBRAL, 2016). Nesses
radiofarmacos sao utilizados radioisétopos que emitem radiacao
particulada a ou B-, pois possuem pouco poder de penetracao mas
com muita energia, e dessa maneira, essas particulas podem
danificar organelas celulares e causa a morte de células tumorais de
forma direta através da quebra do seu DNA ou de forma indireta, por
via de radicais livres como perdxido de hidrogénio (CHEN et al.,
2008).

Alguns avancos nas areas de biologia nuclear mostraram marcadores
radioativos para alguns neurotransmissores como acetilcolina,
serotonina, nicotina e o GABA (COSTA; OLIVEIRA; BRESSAN, 2001). O
Sistema Nervoso Central (SNC), causando uma hiperpolarizacao ao
ativar seus receptores, e é um regulador da funcéo neuronal pré-
sinaptico de grande importancia (BLOOM,1996; KORPI et al.,2002).
E obtido através da enzima glutamato-descarboxilase (GAD) e de
uma descarboxilacdo do L-glutamato, sobre catabolizacao pela
GABA-transaminase (GABA-T) e por transaminacdo em semialdeido
(STAHL, 2002; TREVOR, 1998). Este neurotransmissor tem seus
efeitos estudados pela interacao entre dois tipos diferentes de
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receptores: GABA-1, que esta presente nos canais ionicos de cloro
(Cl), e possui o objetivo de aumentar a conducao de cloro nos
neurdnios pré-sinapticos; e GABA-2, cuja atuacao € na proteina G-
intracelular, causando um aumento na conducao de canais de
potassio associados (BLOOM,1996).

Os efeitos bioldgicos provenientes da radiacdo dependem de varios
fatores, como a sensibilidade do tecido alvo e a dose que é
absorvida. Estes efeitos acontecem em decorréncia de alteragdes na
molécula de DNA que impedem que a replicacdo celular ocorra,
existindo a possibilidade de que essas modificacoes sejam
transmitidas as préximas geracdes celulares (CEMBER, 2009). O
efeito da radiacdo na molécula de DNA pode ser dividido em agao
direta e indireta. Na acao direta, o DNA interage com a radiacao,
levando a uma alteracao da molécula, enquanto que na acao indireta
a interacdo da radiacdo ionizante ocorre primeiro com a molécula
de agua, onde se originam produtos com alta toxicidade que
provocam lesdes na molécula de DNA (BUSHONG, 2008).
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Figura 1. Interacao direta e indireta da radiacado com o DNA (Fonte: Fernandes, 2005).

Como qualquer medicamento, quando o radiofarmaco é
administrado ele sofre um processo chamado biotransformacao, que
abrange a distribuicao, metabolizacao e excrecao (OLIVEIRA, 2006).
Existem diversos mecanismos pelos quais um radiofarmaco se liga ao
seu sitio ativo, como por exemplo a perfusao sanguinea do composto
pelo o6rgao alvo ou até a participacdo em uma via metabélica
(VALLABHAJOSULA, 2009).

Existem alguns fatores que podem comprometer a ligacao de
radiofarmacos e seus receptores, como por exemplo depuracido
plasmaticas, onde os compostos para ligacdo sdo de tamanho
pequeno e facilmente eliminados na circulacao sanguinea, uma vez
que os receptores dispdem de baixa concentracao
(VALLABHAJOSULA, 2001, apud OLIVEIRA et al., 2006, p.155).

O uso invasivo tem sido um importante aliado no tratamento de
patologias como o cancer, visto que o radiofarmaco é depositado no
orgdo ou tecido alvo, e ¢é absorvido apenas pelas células
cancerigenas, liberando radiacdo para elimina-las (BOMBARDA;
JUNIOR; FILHO, 2002).

Especificidades e cuidados relacionados ao uso de radioisétopos

Para a utilizacdo de um radionuclideo em terapias, algumas
caracteristicas quimicas e fisicas devem ser analisadas
primeiramente, como a emissao de radiacao corpuscular (SANTOS;
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BOLOGNESI, 2014). Ele também deve apresentar baixa captacéo
inespecifica, ou seja, deve ser captado apenas pelas células alvo, e
dessa maneira assegurar uma dosimetria irrelevante nos demais
tecido do organismo (SANTOS; BOLOGNESI, 2014). Os elementos
radioativos apresentam afinidade e especificidade por diferentes
orgaos, sistemas ou patologias, e as suas caracteristicas fisicas
determinam “o tipo de emissao nuclear, o tempo de meia-vida e a
energia das particulas e/ou radiacdo eletromagnética emitida”
(OLIVEIRA, et al., 2006, p.152)

A aplicacdo de radiofarmacos pode desencadear no organismo
humano a mesma taxa de radioatividade que quando o individuo é
exposto a radiacao ionizante, principalmente durante a fase
reprodutiva, onde a células se replicam com certa frequéncia e sao
mais vulneraveis aos efeitos da radioatividade, onde os principais
efeitos causados podem ser anemia, leucopenia, neoplasia e
inflamac&o cutanea (MARTINDALE, 2005). Por isso, € importante que
o radioisotopo seja excretado de forma rapida apdés a sua
metabolizacdo, e deve possuir pouca afinidade ao sangue e aos
tecidos saudaveis do corpo. (SRIVASTAVA; DADACHOVA, 2001). Eles
s&o eliminados do organismo através da excrecéo renal e biliar, e o
seu desaparecimento ocorre pelo decaimento fisico do
radionuclideo, buscando-se sempre um meio termo com relagao ao
tempo de meia-vida, que deve ser o mais curto possivel, de forma a
minimizar a exposicao do paciente a radiacdo, mas suficientemente
longo para a aquisicao e processamento das imagens (PRADO et al.,
2014).

A terapia também envolve etapas como a escolha do radioisétopo e
a substancia a ser radiomarcada (ZALUTSKY, 2003). A tabela 1 a
seguir mostra alguns dos radioisétopos que sdao mais utilizados no
tratamento de tumores.

Tabela 1. Principais radioisotopos utilizados em diagnosticos e/ou tratamento de tumores

Radioisotopo Aplicacoes
Fluor-18 ('®F) Metastase Tumoral
Cromo-51 (>'Cr) Tumores intestinais

Galio-68 (%8Ga) Tecidos moles

Cérebro, glandulas salivares, sistema
6sseo, coracao, estémago, rins, pulmao
e figado

Tecnécio (*™Tc)

lodo-131 ("31) Tireoide, figado e rins

CONCLUSOES

Observou-se que o desenvolvimento das aplicacoes da Medicina
Nuclear em diversas areas médicas aumentou consideravelmente o
numero de possibilidades terapéuticas utilizando as propriedades
dos radioisdtopos. Em menos de um século, ja € notavel uma grande
evolucdo, com extensos avancos nas areas de diagnostico e terapia,
permitindo que um consideravel percentual de portadores de
doencas radiosensiveis tenha maiores chances de cura ou pelo menos
um significativo aumento na qualidade de vida.
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