Revista Multidisciplinar da Saude — Ano Il = N° 05 — 2011

RADIOATIVIDADE A FAVOR DA SAUDE
RADIOACTIVITY FOR HEALTH

Paula Alessandra da Silva'; Vania Gimenes Navarro®; Marcio das Neves Palumbo?;

Elaine Patricia Maltez Souza Francesconi?

! Académicas da Faculdade de Farmécia - Centro Universitario Padre Anchieta.

2 Professores do Centro Universitario Padre Anchieta

Autor responsavel:
Profa. Dra. Elaine P. M. S. Francesconi - email: efrancesconi@anchieta.br

Palavras-chave: radiofarmaco, radioterapia, samario-153, cancer
Keywords: radiopharmaceuticals, radiotherapy, samarium-153, cancer

RESUMO
Hé& décadas, procura-se por diagndsticos mais precisos e terapias com menos efeitos colaterais

para doencas cronicas, como o cancer e a artrite reumatoide. Neste perfil, destaca-se o uso dos
radiofarmacos, embora, de forma geral, exista pouca literatura nacional ou internacional.
Apesar disso, 0 objetivo desse estudo foi o de identificar, atraves de pesquisa bibliografica, os
radiofarmacos e seus beneficios no tratamento do cancer e da artrite reumatoide, utilizando os
unitermos: radiofarmaco, radioterapia, samario-153 e cancer, na base de dados Scielo e livros
disponiveis na biblioteca do Centro Universitario Padre Anchieta. Os radiofarmacos sédo
compostos que possuem um componente ndo radioativo, responsavel pelo direcionamento do
outro componente, radioativo, que, dependendo de suas caracteristicas fisicas, sera utilizado
na terapéutica ou em diagndstico. Algumas caracteristicas sdo desejaveis aos radiofarmacos,
como por exemplo, promover a destruicdo de celulas doentes sem causar danos em tecidos
sadios, diminuir o uso de farmacos que causam efeitos colaterais inconvenientes como
vomito, diarréia entre outros, por ndo serem toxicos, de baixa energia e serem rapidamente
excretados. O uso de radiofarmacos € indicado quando o tratamento convencional falha, pois
devido a especificidade e diminuigdo na dose dos farmacos indicados na terapia convencional,
esperam-se menos efeitos colaterais além de menor exposi¢do aos efeitos da radioatividade,
proporcionando melhor qualidade vida aos pacientes.

ABSTRACT
For decades, the aim is for more accurate diagnoses and therapies with fewer side effects for

chronic diseases such as cancer and rheumatoid arthritis. In this profile, we highlight the use
of radiopharmaceuticals, although, in general, there is little national or international literature.
Nevertheless, the objective of this study was to identify, through literature,
radiopharmaceuticals and their benefits in the treatment of cancer and rheumatoid arthritis,
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using the key words: radiopharmaceutical, radiotherapy, samarium-153 and cancer, the
database Scielo and books available in the library of the University Center Padre Anchieta.
Radiopharmaceuticals are compounds that have a non-radioactive component, responsible for
directing the other component, radioactive, which, depending on their physical characteristics,
will be used in therapy or diagnosis. Some features are desirable to radiopharmaceuticals,
such as promoting the destruction of diseased cells without harming healthy tissue, reducing
the use of drugs that cause terrible side effects such as vomiting, diarrhea, among others, non-
toxic, low energy and be rapidly excreted. The use of radiopharmaceuticals is indicated when
conventional treatment fails, because due to the specificity and decrease the dose of drugs
given in standard therapy, we expect fewer side effects and lower exposure to the effects of
radioactivity, providing a better quality life for patients.

INTRODUCAO

Radiofarmacos sdo medicamentos com finalidade diagndstica ou terapéutica que
guando prontos para 0 uso, contém um ou mais radionuclideos.

Os radiofarmacos servem a diversos propdsitos, contudo dois sdo principais. O
primeiro, e mais pragmatico deles, € o uso como composto marcado para observar alguma
anormalidade fisiopatoldgica e o segundo é o seu uso como medicamento para tratamento de
doencas dentre elas tumores. Devido ao grande crescimento dessa vertente de area de trabalho
para o farmacéutico, o objetivo deste trabalho foi investigar através de pesquisa bibliografica,
nas bases de dados Scielo, de material nacional disponivel sobre radiofarmacos, utilizando os
unitermos: radiofarmaco, radioterapia, samario-153 e cancer.

Uso de radioisétopos na medicina nuclear

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), radiofarmacos sdo produtos
farmacéuticos que podem ser classificados em quatro categorias (WHO, 2004):

(a) Produtos radioativos prontos para uso;

(b) Geradores de radionuclideos;

(c) Componentes ndo radioativos (reagentes liofilizados) para preparacdo de
compostos marcados com elementos radioativos;

(d) Precursores utilizados para marcagdo de outras substancias antes da administracao
(ex. amostras provenientes dos pacientes, como células sanguineas).

A utilizagdo das propriedades nucleares é de grande importancia na medicina nuclear
para a realizacdo de diagnosticos/terapias das condi¢es anatdmicas ou fisiologicas, utilizando
0 beneficio dos radiofarmacos (Sorenson e Phelps, 1987; Shung et al, 1992; Chandra, 1992;
Zolle, 2007; Araujo et al, 2008).
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A Medicina Nuclear pode ser definida como a especialidade médica que utiliza as
propriedades nucleares de compostos radioativos para realizar avaliagdes diagnosticas das
condicdes anatdmicas ou fisiologicas, tratamentos terapéuticos e pesquisas meédicas,
demonstrando capacidade de identificacdo de estruturas internas ou doenca através de
elementos radioativos que penetram na massa tecidual propiciando a identificacdo do tipo de
doenca e onde ela se localiza, para isso é utilizado cAmara gama ou tomografos (Sorenson e
Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Arauljo et al, 2008).

Um aspecto Unico da Medicina Nuclear € a sensibilidade elevada para detectar
alteragdes na funcdo ou morfologia de um determinado 6rgdo, fazendo uso dos radiofarmacos
(Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Araljo et al, 2008),
pois atinge a estrutura alvo que esteja em desenvolvimento, sem causar danos aos tecidos
sadios ao redor da doenca, tornando a terapia com radiofarmacos uma ferramenta
extremamente Util (Couto et al, 2006a; Couto et al, 2006b; Aradjo et al, 2008).

Os radiofarmacos (Figura 1) apresentam um componente ndo radioativo (um ligante) e
um componente radioativo (radionuclideo) em sua estrutura e podem ser administrados via
oral, inalacdo ou injecdo intravenosa. Sua especificidade por 6rgaos ou regides € garantida
pelas caracteristicas fisico-quimicas do ligante que determinam a sua farmacocinética, isto é,
sua fixacdo ao 6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo, enquanto que as
caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicacdo do composto em diagnostico
ou terapia (Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et al, 1992; Zolle, 2007; Araujo et
al, 2008).
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Figura 1 - Estrutura quimica do radiofarmaco samario Lexidronan, utilizado na terapia de
metastases 0Osseas osteoblésticas e osteosarcoma (Anderson, 2006). Representacdo do
radionuclideo samario (Sm -***) e do ligante (CsH1;N,01,Py).

Em técnicas de diagndstico, os radiofarmacos mais utilizados séo classificados em
radiofdrmacos de perfusdo (ou 12 geracdo) e especificos (ou 22 geragdo) (Dilworth et al,

1998). Os radiofarmacos de perfusdo sdo transportados no sangue e alcangam o 6rgéao alvo na
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proporcdo do fluxo sanguineo, sem especificidade e provavelmente distribuidos de acordo
com seu tamanho e carga; os radiofarmacos especificos sdo direcionados por moléculas
biologicamente ativas, como, por exemplo, anticorpos e peptideos. A capacidade da
biomolécula de reconhecer os receptores vai determinar a fixacdo do radiofarmaco no tecido
pretendido e ndo devera ser alterada com a incorporacdo do radionuclideo (Jurisson et al,
1999; Fichna et al, 2003).

Os radiofarmacos com finalidades diagnosticas, utilizados na obtencdo de imagens,
com auxilio de tomografia computadorizada por emissdo de foton unico - SPECT (Single
Plioton Emission Computed Tomograph), devem ser preferencialmente, emissores de
radiacdo gama ou emissores de positrons (B*), de energia entre 100-300 keV e com tempo de
meia vida (Tys) relativamente curto (horas a poucos dias) uma vez que o decaimento destes
radionuclideos da origem a radiacdo eletromagnética penetrante, que consegue atravessar 0s
tecidos e pode ser detectada externamente. Sdo exemplos de radioisotopos utilizados em
radiofarmacos para diagnéstico o Tecnécio-99m (**™Tc), lodo-123 (***1), Galio-67 (*'Ga),
Talio-201 (*°'T1), indio-111 (***In), entre outros.

A aplicacdo dos radiofarmacos em procedimentos terapéuticos (Tabela 1) envolve
desde a destruicdo de células doentes até o tratamento paliativo da dor éssea, devido, por
exemplo, a presenca de cancer e artrite reumatoide (Ferkel, 1991; Mcewan, 2000; Silberstein
et al, 2001; Sapienza et al, 2004; Lima e Campo, 2005), sendo os emissores de particulas
ionizantes (o, B~ ou elétrons Auger) os indicados para o tratamento de tumores e a escolha do
tipo de particula depender do tamanho do tumor, da distribuicdo intratumoral e
farmacocinética do radiofarmaco (Jurisson et al, 1999).

Os radionuclideos emissores de particulas B~ sdo os mais utilizados em terapia, pois
permitem uma dose de radiacdo uniforme, embora sua deposicdo nos tumores seja
heterogénea, ja os emissores de particulas a. sdo os escolhidos quando se pretende que a
radiacdo tenha energia para promover a destruicdo de células e alcance relativamente curto,
evitando a irradiacdo de tecidos sadios situados ao redor do tecido alvo. E apesar de existirem
mais de 100 radionuclideos emissores o, a maioria apresenta tempos de meia-vida demasiado
longos, incompativeis com as aplicag@es in vivo sendo também de dificil producdo. Apresenta
aplicacdo mais frequente na terapia do cancer (destruicdo do tecido tumoral) e também em
radiosinovectomia (tratamento de artrite reumatoide a partir da aplicacdo de radiofarmacos na
cavidade sinovial) (Couto et al, 2006a; Couto et al, 2006b).
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Os elétrons Auger apresentam capacidade ionizante baixa, quando situados no
citoplasma das células, mas elevada, quando incorporados em compostos que interagem
diretamente com o DNA. Ainda ndo existem radiofarmacos comercializados emissores de
elétrons Auger, mas a concepcao de radiofarmacos baseados nos elétrons Auger € uma area
ativa de investigagéo (Volkert et al, 1999; Vallabhajosula, 2001).

Os mecanismos que promovem a ligacdo do radiofarmaco ao sitio alvo podem ser
diversos, envolvendo desde uma simples perfusdo sanguinea do composto pelos 6rgdos de
interesse, até a ligacdo a receptores celulares especificos ou participacdo em uma via
metabdlica ou processo bioquimico. Esta particularidade dos radiofarmacos os distingue da
Medicina Nuclear diagnostica de outras técnicas como a Ressonancia Magnética ou
Tomografia convencional que se limitam, na maioria das vezes, a obter imagens da estrutura
anatdmica, sem uma correlacao funcional (Sorenson e Phelps, 1987; Chandra, 1992; Shung et
al, 1992; Dilworth e Parrot, 1998; Clarke e Sadler, 1999).

O crescimento sem precedentes no conhecimento de diversas doengas alavancou a
utilizacdo de novas terapias como o uso de radiofarmacos no combate ao cancer e suas

conseqiiéncias (Missailidisi et al, 2008).

Tabela 1 - Radiofarmacos utilizados na terapéutica oncoldgica.

RADIOFARMACO APLICACOES
1. Agentes da tiroide

BI]-1odeto de sédio Tratamento do hipertiroidismo e carcinoma papilar e
folicular da tirdide

2. Agentes tumorais de cavidades
31p_fosfato de cromo coloidal Tratamento de metastases mtraperitoneais, como tumor
dos ovarios, renal, gastrointestinal

3. Agentes tumorais 6sseos
3P-ortofosfato de sodio Tratamento paliativo da dor nas metastases 0sseas
¥Sr-cloreto (Metastron™)
1538m-EDTMP (Quadramet®)
1%Re-HEDP ¥
W=gn DTPAY
4. Agentes neurotumeorais
BILMIBG Tratamento de tumores neuroendderinos como o
neuroblastoma ou feocromocitoma
“Y_DOTA-Tyr’-octreotideo ¥
“Y-DOTA-lanreotideo ¥
5. Radioimunoterapia
Bl anticorpo anti-B1 (BEXAR®) @ Tratamento do linfoma nio-Hodgkin
HY-MX-DTPA-anticorpo anti-B1 (IDEC-Y2Bg§*®) #

% ainda em ensaios clinicos

Fonte: adaptado de Oliveira et al, 2006

O cancer pode originar-se por uma série de estimulos de varias naturezas (virais,

quimicos e fisicos) por meio de células com capacidade proliferativa, e depende, na maioria
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das vezes, de exames microscopicos para o seu diagndstico, cabendo ao estagio da doenga em
cada tipo clinico e o aspecto microscépico das células a identificacdo, definicdo e
classificacdo dos tumores (Terry, 1977).

Em algumas situacdes, o cancer sofre metastase, que é a formacdo de um cancer a
distancia e sem continuidade com o tumor primério, o qual depende diretamente do nimero
de celulas cancerosas que passam para a circulacdo sanguinea, com capacidade de se alojar
em qualquer 6rgdo ou tecido do corpo, inclusive no tecido 6sseo. A intencdo de tratar
metastases 0sseas é aliviar a dor e reduzir o uso de esteroides e antinflamatdrios continuos,
farmacoterapia comum nesses casos. A qualidade de vida desses pacientes que sofrem de
cancer tende a cair muito por causa das altas doses de opidides que provocam efeitos
colaterais como vomitos, constipacdo e sedacdo (Campa e Payne, 1992; Etchebehere et al,
2004).

Os principais radioisétopos utilizados para o tratamento paliativo da dor éssea gerado
por tumores metastaticos sdo o estréncio-89 e o samario-153. No Brasil, 0 samario é o mais
utilizado devido a sua ampla disponibilidade comercial e baixo custo quando comparado ao
estroncio, que tem um custo bem mais elevado (Mcewan, 2000; Silberstein et al, 2001;
Sapienza et al, 2004).

O samario é um radiofarmaco utilizado para tratar a dor Gssea p0s metastase, que
ocorre em pacientes com tumores, principalmente os de préstata, mama e pulméo. Nesses
pacientes, a associa¢do do samario ao tratamento oncoldgico foi capaz de diminuir a dor 6ssea
(Coleman, 1997; Sapienza et al, 2004). O samario-153 também ¢é utilizado na artrite
reumatoide, uma doenca sistémica do tecido conjuntivo que provoca lesdes nas articulacoes
causando a inflamacdo, essa inflamacdo € mais propicia acontecer em areas como as
articulac6es do joelho (Vidigal, et al, 1975; Lima e Campo, 2005). Cerca de 1% da populacao
do mundo € atingida pela artrite reumatoide, sendo que as mulheres sdo duas a trés vezes mais
afetadas do que os homens, € mais comum entre 40 e 70 anos de idade, mas nenhum grupo
etario estd imune (Robbins e Cotran, 1999). No caso da artrite reumatéide, o tratamento
escolhido quase sempre € baseado nos antinflamatdrios e esterdides, mas isso s6 acontece
depois da avaliacdo do nivel da doenca e o grau da perda da funcéo, ocasionado pela artrite
(Chinol et al, 1991; Lima e Campo, 2005). Acredita-se que a artrite reumatoide seja uma
doenca auto-imune desencadeada pela exposicdo do hospedeiro geneticamente suscetivel a
um antigeno artritogénico desconhecido. Quando o tratamento com antiinflamatério ndo é
bem sucedido, pode causar a destruicdo da cartilagem articular, necessitando de outros

tratamentos, como a cirurgia ou até mesmo a colocacdo de uma proétese total no joelho,
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conhecida por sinovectomia cirdrgica, esse procedimento requer muita atencdo devido ao
risco de complicacGes e até perda da mobilidade articular daquele joelho (Ferkel, 1991; Lima
e Campo, 2005).

Quando os tratamentos convencionais falham, opta-se pela utilizacdo da radiacao
intra-articular de coldides, que tem por objetivo a destruicdo da membrana sinovial, o que s
deve ser feito sob orientacdo médica e avaliacdo completa do paciente (Ferkel, 1991; Lima e
Campo, 2005).

E importante frisar que as particulas coloidais devem ser grandes o suficiente para
permanecer na articulacdo, para que os 6rgdos que estdo distantes ndo sofram irradiacdo
(Ferkel, 1991; Lima e Campo, 2005), e que o radiois6topo ndo seja toxico e quimicamente
puro, para acompanhar a migracao do radionuclideo no sistema linfatico (Murray, 1998; Lima
e Campo, 2005).

O samério apresenta essas caracteristicas, pois tem uma meia-vida fisica curta e baixa
energia, suas particulas sdo de tamanhos adequados, podendo ser utilizado com seguranca de
modo que os radioativos ndo vdo se espalhar no sistema linfatico (Esteban, 1995; Lima e
Campo, 2005). Além disso, o samario possui grande afinidade pelos tecidos 06sseos, se
depositando em sua superficie, dando origem a um efeito paliativo da dor Gssea (Esteban,
1995; Lima e Campo, 2005).

Nos pacientes que fazem uso de samario observou-se um alivio da dor geralmente
apos o tratamento, entdo eles podem ser orientados a diminuir o uso de analgésicos opiodides
(Esteban, 1995; Lima e Campo, 2005).

A dose de samario absorvida proximo da sindvia inflamada deve ser o suficiente para
eliminar a doenca e ndo causar nenhum tipo de radiacdo em outros locais (Johson 1993;
Yoriyas et al, 2000; Lima e Campo, 2005). O uso do samario tem o objetivo de reduzir a
inflamacdo e a dor, e melhorar a mobilidade articular causada pela artrite reumatdide
(Esteban, 1995; Lima e Campo, 2005).

Cuidados no uso de radiofarmacos

Os pacientes que fazem uso de samario ou qualquer outro tipo de radiofarmaco devem
ser aconselhados a ingerir ou receber por administracdo intravenosa uma quantidade de 500
ml de liquido antes da injecdo de radiofarmaco, com o propdsito de diminuir a exposic¢do da
bexiga a radiacdo (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2010). A
excrecdo urinaria de samério ocorre de 4-8 horas, portanto, é recomendado que durante ao

menos 6 horas apds administracdo sejam tomadas precaucBes especiais como cateterismo
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urinério em doentes incontinentes, com propdsito de diminuir o risco da radioatividade do
vestuario, roupas de cama e ambiente que 0 paciente se encontra.

A administracdo do samario acarreta risco para outras pessoas devido a fonte externa
de radiacdo ou a contaminacdo resultante de derramamento de urina ou vomitos, etc. Sdo
necessario cuidados na protecdo contra as radiaces conforme as regulamentagdes nacionais e
0s pacientes devem ser tratados em locais autorizados para a utilizagéo terapéutica de material
radioativo. A dose de radiacdo que atinge determinados 6rgaos, que pode ndo ser 0s 6rgdos

alvo da terapia, deve ser levada em consideracdo ao utilizar radiofarméacos (Quadro 2).

Quadro 2 - Quantidade de radiacdo absorvida por atividade injetada de samario (em
mGy/MBq) por 6rgéo, por um paciente adulto (70 kg).

Orgaos Dose absorvida por atividade injetada
Supra renal 0,009
Cérebro 0,011
Vesicula biliar 0,004
Parede de c6lon ascendente 0,005
Parede de c6lon descendente 0,010
Intestino delgado 0,006
Parede do miocardio 0,005
Rins 0,018
Figado 0,005
Pulmdes 0,008
Musculos 0,007
Ovérios 0,008
Pancreas 0,005
Medula dssea vermelha 1,540
Superficie dssea 6,760
Bago 0,004
Estdmago 0,004
Testiculos 0,005
Tireoide 0,007
Parede da bexiga 0,973

Fonte: Adaptado de The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 2010.
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Desenvolvimento de radiofarmacos

Os radiofarmacos comerciais correspondem aos requisitos necessarios para 0 seu Uso,
mas 0 que se pretende atualmente sdo radiofarmacos especificos que permitam o diagndstico
precoce de varias patologias ou a terapia extremamente seletiva do 6rgdo alvo. Alguns dos
fatores que influenciam a concepcéo de novos radiofarmacos séo (Saha, 1998):
 Compatibilidade entre o radionuclideo e a molécula a que se pretende ligar, avaliada através
do conhecimento das propriedades quimicas dos dois componentes;

* Estequiometria, que indica a quantidade a adicionar de cada componente, ¢ muito
importante, principalmente quando se trabalha com concentragdes muito baixas.
Concentragfes demasiadamente altas ou baixas de algum componente podem afetar a
integridade da preparacao;

* Carga e tamanho da molécula, que podem determinar a absor¢do no sistema biologico. Por
exemplo, moléculas com massa molecular maior do que 60.000 ndo sdo filtradas no
glomérulo renal;

* Ligacdo as proteinas, que afeta a distribuicao e depurag¢do do radiofarmaco, e ¢ influenciada
pela carga da molécula, pH, tipo de proteina e concentracdo de anions no plasma. As
principais proteinas plasmaticas ligantes sdo albumina, lipoproteinas e transferrina;

* Solubilidade, que determina a distribui¢do e localizagdo. Substancias lipossoluveis
difundem-se melhor na membrana celular e, consequentemente, maior sera a sua localizacao
no orgao alvo. A ligacdo as proteinas reduz a lipofilia e as moléculas ibnicas sdo menos
lipossolaveis do que as moléculas neutras;

* Estabilidade dos radiofarmacos, que compromete a sua utilizagdo. Os compostos devem ser
estaveis in vitro e in vivo;

* Biodistribuicdo, que indica a utilidade e eficacia do radiofarmaco. Os estudos de
biodistribuicdo incluem a avaliacdo da distribuicdo nos tecidos, a depuracdo plasmatica e o
tipo de excrecdo apds administragdo do radiofarmaco. A distribuicdo tecidual indica se o
composto tem interesse para o diagnostico de determinado érgdo e a excre¢do avalia 0 tempo
durante o qual o paciente vai estar exposto a dose de radiacao.

O desenvolvimento de novos radiofarmacos para terapia baseia-se na tentativa de
aumentar cada vez mais a especificidade pelos locais-alvo, mesmo que esses locais sejam
desconhecidos, diminuindo ao maximo a toxicidade para os tecidos saudaveis, e para isso,
deverdo apresentar as seguintes caracteristicas (\VVolkert et al, 1999):

* Direcionamento seletivo in vivo para as células cancerigenas;
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» Capacidade para alcancar elevadas concentracdes radioativas e distribuicdo no tecido
tumoral;

» Capacidade para retengao no tecido alvo;

» Capacidade de eliminacao dos tecidos saudaveis com o objetivo de minimizar os efeitos
secundarios.

Portanto, é possivel observar que o desenvolvimento de novos radiofdrmacos é um
esforco multidisciplinar, que requer a colaboracdo de areas variadas como quimica, fisica,
biologia e medicina, para 0 melhoramento e obtencdo de radiofarmacos cada vez mais
proximos do ideal, focando na melhora dos diagnosticos e terapia, bem como da qualidade de
vida de milhares de pessoas.

CONSIDERACOES FINAIS

Na area da saude, qualquer avancgo que signifique melhora na qualidade de vida torna-
se objeto de desejo da comunidade cientifica. No caso do uso da radioatividade, guardada as
devidas proporcdes, ndo é excecdo. A producdo de compostos com elementos radioativos,
embora desperte certo receio na comunidade leiga, com os devidos cuidados e orientagéo,
mostra ser uma fonte quase ilimitada de progressos no diagnostico precoce, bem como na
terapia de diversas doencas, o que para milhares de pessoas pode significar viver alguns anos

a mais e/ou viver alguns anos a mais e melhor.
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