RADIOFARMACOS

Adelaide Leticia PRADO, Ediltes Ana de OLIVEIRA, Eliane Silva Ferreira
ALMEIDA, Paulo NERIS, Robson José DURAES, Rodrigo MAGALHAES,
Rosana MALTA, Kassio LACERDA (orientador)*

Abstract - Radiopharmaceuticals are substances labeled with radioactive elements
used in nuclear medicine and oncology, with diagnostic or therapeutic purposes. Their
radioactive constituents have specifics characteristics for each medical application. These
are prepared from radioisotopes such as technetium (99Tc), iodide (131), barium (Ba) and
others, may be categorized into three generations. In Brazil these drugs are produced and
regulated by the Comiss@o Nacional de Energia Nuclear (CNEN). Radiopharmaceuticals
are used in diagnostic assisting in images obtainment from the detection of radiation from
the patient. The procedure, non-invasive, provides anatomical, morphological and
functional assessments. But the invasive use has been an important ally in the treatment
of diseases such as cancer, as the radiopharmaceutical is deposited in the target organ or
tissue, absorbed only by cancer cells, releasing radiation to eliminate them. Another
feature is the use as palliative therapy of pain in the case of metastasis.

Key Words - Radiopharmaceuticals, Radioisotope, Diagnostic, Nuclear Medicine, Tissue,
Treatment.

Resumo- Os radiofarmacos sdo substancias marcadas com elementos radioativos
utilizados na medicina nuclear e oncologia, com finalidade diagnoéstica ou terapéutica.
Seus constituintes radioativos possuem caracteristicas especificas para cada aplicacao
médica. Estes sdo elaborados a partir de radioisétopos como o Tecnécio (*°Tc), o lodo
(*311), o bario (Ba) e outros, podendo ser classificados em trés geracdes. No Brasil estes
medicamentos séo produzidos e regulados pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN). Os radiofarmacos sdo utilizados nos diagndsticos auxiliando na obtencéo de
imagens a partir da deteccdo da radiacdo proveniente do paciente. O procedimento,
nao invasivo, possibilita avalia¢des anatémicas, morfoldgicas e funcionais. Ja o uso
invasivo tem sido um importante aliado no tratamento de patologias como o cancer,
visto que o radiofarmaco é depositado no 6rgéo ou tecido alvo, absorvido apenas pelas
células cancerigenas, liberando radiacédo para elimina-las. Outra funcéo é o uso como
terapia paliativa de dor em caso de metastase.

Palavras chave — Radiofarmacos, Radioisotopo, Diagndstico, Medicina Nuclear, Tecido,
Tratamento.

l. INTRODUCAO

O radiofarmaco é um composto radioativo usado no diagnostico e tratamento de doencas
em seres vivos (SAHA, 2010). De forma mais simples, pode-se dizer que os radiofarmacos
sdo moléculas ligadas a elementos radioativos (radiois6topos), constituindo dessa forma
farmacos radioativos que séo utilizados em uma especialidade médica denominada Medicina
Nuclear (ARAUJO, 2006).

Na maioria dos radiofarmacos, a sua acdo € derivada de dois componentes: um nédo
radioativo denominado de carregador ou ligante e um componente radioativo denominado
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de radionuclideo. Os ligantes ou carregadores dirigem o radionuclideo a um 6rgao especifico
ou processo, onde o componente radionuclidico pode ser detectado (ARAUJO, 2008).

Historicamente, os radiofarmacos comecaram a ser utilizados em 1905, apds a
descoberta da radioatividade, em 1895, por Henri Becquerel e Wilhelm Conrad Rdntgen
(ARRUDA, 1996). O primeiro uso de radionuclideos em humanos ocorreu em 1927, quando
Blumgart e Yens mediram a circulagdo humana ap6s a injecao de uma solucéo salina exposta
ao radonio (BLUMGART e YENS,1926). Mais tarde, em 1938, estudos como de Hertz,
Roberts, Evan sobre a funcéo da tirdide com o uso de iodo-121 marcaram o inicio do uso
sistematico dos radionuclideos na clinica médica (OLIVEIRA, LEAO, 2006; HERTZ,
ROBERT e EVANS, 1938).

1. CONCEITOS SOBRE RADIOFARMACOS

Os radiofarmacos sdo substancias marcadas com elementos radioativos, denominados de
radioisotopos ou radionuclideos, e sdo largamente utilizados na medicina nuclear e na
oncologia, com finalidade diagnostica e/ou terapéutica. Em sua composic¢ao incluem ainda
compostos inorganicos e organicos os quais sdo marcados com radionuclideos (WHO,
2004).

Conforme descrito pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os radiofarmacos podem
ser classificados em quatro categorias (WHO, 2004):

e produtos radioativos prontos para uso;

e geradores de radionuclideos;

e componentes ndo radioativos (reagentes liofilizados) para preparacdo de compostos
marcados com elementos radioativos;

e precursores utilizados para marcacgdo de outras substancias antes da administragao.

Os radiofarmacos “prontos para uso” sao medicamentos, contendo o radionuclideo, ja
em sua forma adequada para uso humano. O radionuclideo é parte integrante da aplicacao
medicinal da preparacéo, tornando-a apropriada para uma ou mais aplica¢des de diagnostico
ou terapias. Os radiofarmacos “geradores de radionticlideos” consistem em um sistema no
qual um radionuclideo “filho” (que possui tempo de meia-vida curto) é separado de um
radionuclideo “pai” pelo processo de elui¢do (separagéo, fracionamento de uma mistura de
particulas), ou por outro meio, e, posteriormente, é utilizado na preparacao de radiofarmacos.

Os componentes ndo radioativos (Kits), em geral correspondem a um frasco contendo os
componentes ndo radioativos de uma preparacao radiofarmacéutica, geralmente sob a forma
esterilizada, que devem ser reconstituidos ou combinados com um radionuclideo para a
sintese do radiofarmaco antes de serem administrados ao paciente (ALVES, GIORGIS,
ARAUJO, 2013).

I11. USO DE RADIOFARMACOS PARA DIAGNOSTICO

A maioria dos procedimentos realizados atualmente na area da Medicina Nuclear,
utilizando radiofarmacos, tem finalidade diagnostica e terapéutica (OLIVEIRA, et al, 2006).

Os elementos radioativos, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, apresentam
afinidade e especificidade por diferentes 6rgéos, sistemas ou patologias. As caracteristicas
fisicas determinam “o tipo de emissdo nuclear, o tempo de meia-vida e a energia das
particulas e/ou radiacdo eletromagnética emitida” (OLIVEIRA, et al, 2006, p.152). O quadro
| apresenta alguns radionuclideos utilizados para diagnostico e suas caracteristicas fisicas.



Quadro I: Radionuclideos para diagnostico

RADIONUCLIDEO TEMPO DE MODO DE ENERGIA RAIOS | ABUNDANCIA DA
MEIA-VIDA DECAIMENTO y EMISSAQ v (%)
(Kev)
%mT¢ 6h TI 140 89
18 193h B0 364 81
123) 13h CE 159 83
5Ga 78h CE 93, 185, 300, 394 37,20,17,5
Hn 67h CE 171, 245 90, 94
2017 73h CE 135, 167 3,20
1uc 20,4 min B* 511 99,8
BN 10 min p* 511 100
50 2,07 min B* 511 99,9
18F 110 min B* 511 96,9
124) 4,2 dias B* 511 25
%Cu 13h B* 511 38

Fonte: Saha (2010); Anderson, Welch (1999). NOTA: Tl — transi¢do isomérica; CE — captura eletronica.

Na composicdo de radiofarmacos, para este tipo de aplicacdo, utilizam-se radionuclideos
emissores de radiagdo gama (y) ou emissores de positrons (B*). A radiagdo gama apresenta
grande penetrabilidade nos tecidos e baixo poder de ionizacdo quando comparada as
radiacBes de particulas alfa (o) ou de elétrons de origem nuclear (7). O decaimento dos
“radionuclideos da origem a radiagdo eletromagnética penetrante, que consegue atravessar
os tecidos e pode ser detectada externamente” (OLIVEIRA, et al, 2006, p.154). O menor
poder de ionizacdo da radiacdo gama minimiza a dose de radiacdo absorvida pelo paciente
que se submete ao tratamento.

Em termos de classificacdo, os radiofarmacos séo divididos em 12 geracdo e 22 geracéo.

Os radiofarmacos de perfusdo sdo transportados no sangue e a captagdo dos
mesmos depende do fluxo sanguineo, perfusdo tecidual, permeabilidade capilar e
capacidade de difusdo. N&o tém locais especificos de ligacdo e, de acordo com 0s
autores, sdo distribuidos de acordo com tamanho e carga do composto.

Os radiofarmacos especificos sdo classificados de acordo com o alvo especifico
ou receptor especifico e sdo direcionados por moléculas biologicamente ativas,
como, por exemplo, anticorpos e peptideos, que se ligam a receptores celulares ou
sdo transportados para o interior de determinadas células. A capacidade da
biomolécula reconhecer os receptores vai determinar a fixacdo do radiofarmaco
no tecido pretendido, que ndo deverd ser alterado com a incorporacdo do
radionuclideo (JURISSON e LYDON, 1999; FICHNA, JANECKA, 2003; apud
OLIVEIRA, et al, 2006, p.155).

Os quadros Il e 111 apresentam a relacdo dos radiofarmados de perfusdo e os especificos
voltados para o diagnéstico clinico.




Quadro Il: Radiofarmacos de perfuséo para diagnostico clinico (Cont.)

RADIOFARMACOS

APLICACOES

99mTc_Pertecnetato de sodio

131 jodeto de sodio
123]-jodeto de sodio

1. Agentes da tireoide (SAHA, 2010; ANDERSON, WELCH,1999;
DILWORTH, PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e
ZOLLE, 1996).

Carcinoma da tireoide e metastases e hipertiroidismo

Também utilizada em estudos de fluxo sanguineo e pesquisas de
sangramento oculto (ARAUJO, 2006).

9MTc-HMPAO (Ceretec®)
9mT¢c-ECD (Neurolite®)
Un-DTPA

2. Agentes cerebrais (SAHA, 2010; ANDERSON, WELCH,1999;
DILWORTH, PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e
ZOLLE, 1996).

Avaliacéo da fungéo cerebral.

Sequelas de trombose.

Estudo do liquido cefalorraquidiano

9mTc-Sestamibe (Cardiolite®)
99mTc-Tetrofosmina
(Myoview®)

99mTc-Q12 (TechneCard®)
99mTc-PYP (TechneScan

PYP®)
201TIl-cloreto de talio

3. Agentes cardiacos(SAHA,
DILWORTH, PARROT,1998;
ZOLLE, 1996).

Avaliacdo e localizagdo da isquemia e necrose tecidual no enfarte do
miocardio

2010; ANDERSON, WELCH,1999;
JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e

Estudo de perfusdo do miocérdio

67Ga-citrato de galio

18F-FDG

4. Agentes tumorais(SAHA,
DILWORTH, PARROT,1998;
ZOLLE, 1996).

Tumores primarios como doenca de Hodgkin, linfomas, tumor dos pulmdes
e melanoma. Localizacdo de doenga inflamatdria aguda e infecgdes
Tumores da cabeca e pescoco, tumor dos pulmdes, linfoma, estudo do
metabolismo do cérebro e coracdo, deteccdo de alteragdes do metabolismo
da glicose presentes nas doengas neoplasticas, inflamatorias e infecciosas

2010; ANDERSON, WELCH,1999;
JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e

99mTec-lidofenina
(TechneScan®)
99mTc-mebrofenina
(Choletec®)
99mTc-desofenina
(Hepatolite®)
99mTc-enxofre coloidal
(TechneColl®)

5. Agentes hepatobiliares (SAHA, 2010; ANDERSON, WELCH,1999;
DILWORTH, PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e
ZOLLE, 1996).

Avaliacdo da funcdo hepatica, dutos e vesicula biliar

Avaliacéo da funcdo hepatobiliar

99mTc-glico-heptonato
(Glucoscan®, TechneScan
Glucoheptonate®)
99mTc-DMSA
99mTc-MAG3
99mTc-DTPA

2010; ANDERSON, WELCH,1999;
JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e

6. Agentes renais(SAHA,
DILWORTH,PARROT,1998;
ZOLLE, 1996).

Morfologia renal

Morfologia e funcdo renal

Morfologia renal, avaliagdo do fluxo renal e taxa de filtracdo glomerular.
Deteccdo de lesdes cerebrais vasculares e neoplasicas




Quadro Il: Radiofarmacos de perfuséo para diagnostico clinico (Final)

RADIOFARMACOS

APLICACOES

99mTc-MDP (TechneScan
MDP®, Osteolite®)
99mTc-HDP (OsteoScan
HDP®)

7. Agentes 0sseos (SAHA,
DILWORTH,PARROT,1998;
ZOLLE, 1996).

Deteccdo de zonas com osteogénese alterada e metéstases de tumor
pulmonar, mama e prostata

2010; ANDERSON, WELCH,1999;
JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e

99mTc-MAA (Pulmolite®,
TechneScan MAA®,

8. Agentes pulmonares (SAHA, 2010; ANDERSON, WELCH,1999;
DILWORTH,PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e
ZOLLE, 1996).

Avaliacdo da circulacdo pulmonar. Avaliacdo do sistema circulatério

Macrotec®)
9. Agentes hematoldgicos (SAHA, 2010; ANDERSON, WELCH,1999;
DILWORTH,PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1999; RAKIAS e
99mTc-RBC ZOLLE, 1996).

99mTec-leucdcitos
99mTc-plaquetas

Avaliacao do pool sanguineo, estudo do funcionamento ventricular deteccéo
de hemorragias, estudo do baco.

Localizacdo de infec¢do e inflamacéo

Detecc¢do de trombose venosa

111In-pentetreotida
(OctreoScan®)

10. Receptores da somatostatina (OLIVEIRA, et al, 2006).
Tumores neuroendécrinos e metastases, como gastrinoma, neuroblastoma,
adenoma da pituitéria, carcinoma medular da tireoide.

99mTc-P829 (NeoTec®)

Tumor do pulméo (OLIVEIRA, et al, 2006).

99mTc-TRODAT-1

1311-NP-59

11. Receptores do SNC (OLIVEIRA, et al, 2006).

Doenca de Parkinson e esquizofrenia

Estudo das doencas das glandulas adrenais como adenoma adrenal e doenca
de Cushing

1311 ou 1231 - MIBG

12. Receptores das LDL (Low Density Lipoproteins ) (OLIVEIRA, et al,
2006).

13. Receptores adrenérgicos pré-sinpticos

Tumores neuroendécrinos, feocromocitoma e neuroblastoma

99mTc-P280 (AcuTec®)

14. Agentes tromboembdlicos(OLIVEIRA, et al, 2006).
Detecgdo de trombos arteriais e venosos

99mTc-arcitumomabe (CEA-
Scan®)
99mTc-nofetumomabe
(Verluma®)
111In-satumomabe pendetida
(OncoScint CR/OV®)
111In-capromabe pendetida
(ProstaScint®)
111In-imciromabe pendetida
(MyoScint®)

15. Anticorpos monoclonais (OLIVEIRA, et al, 2006).
Carcinoma do c6lon e reto e metastases

Tumor de pequenas células pulmonares
Tumor coloretal e dos ovarios
Tumor primario da prdstata, metéastases e hipertrofia da prostata

Detecc¢do de areas necrosadas no enfarte do miocardio

Fonte: Saha (2010); Anderson, Welch (1999); Dilworth, Parrot (1998); Jurisson, Lydon (1999); Rakias e Zolle

(1996); Oliveira, et al (2006).




Quadro I11: Radiofarmacos especificos para diagndstico clinico

RADIOFARMACO

APLICACOES

Hn-pentetreotida (OctreoScan®)

9MTc-P829 (NeoTec®)

1. Receptores da somatostatina

Tumores neuroenddcrinos e metastases, como gastrinoma,
neuroblastoma, adenoma da pituitaria, carcinoma medular
da tireoide

Tumor do pulméo

9mTc-TRODAT-1

2. Receptores do SNC
Doenca de Parkinson e esquizofrenia

131]_NP-59

3. Receptores das LDL
Estudo das doengas das glandulas adrenais como adenoma
adrenal e doenca de Cushing

1811 ou 12| —-MIBG

4. Receptores adrenérgicos pré-sinapticos
Tumores neuroendécrinos, feocromocitoma e
Neuroblastoma

9MTc-P280 (AcuTec®)

5. Agentes tromboembolicos
Detecgdo de trombos arteriais e venosos

9mTc-arcitumomabe (CEA-Scan®)
9MTc-nofetumomabe (Verluma®)
"n-satumomabe pendetida (OncoScint
CR/OV®)

n-capromabe pendetida (ProstaScint®)

Mn-imciromabe pendetida (MyoScint®)

6. Anticorpos monoclonais

Carcinoma do célon e reto e metastases
Tumor de pequenas células pulmonares
Tumor coloretal e dos ovarios

Tumor primario da prdstata, metéastases e hipertrofia da
préstata
Detecc¢do de areas necrosadas no enfarte do miocérdio

Fonte: Fichna e Janecka (2003); Dilworth, Parrot (1998); Jurisson, Lydon (1999); Liu e Edwards (1999);
Vallabhajosula (2001); Johannsen (2002).

Os radiofarmacos de perfusdo sdo os mais utilizados. No entanto tem-se buscado
produzir os radiofarmacos especificos voltados a producdo de dados a nivel molecular
associadas as alteracGes bioquimicas que se relacionem com patologias diversas.

Avancos recentes da quimica e da biologia nuclear desenvolveram marcadores
radioativos de receptores da serotonina, acetilcolina, nicotina, opidides, GABA, N-metil D-
Aspartato (NMDA - aminodcido excitatério agonista do neurotransmissor) e outros
mediadores interneuronais do Sistema Nervoso Central (SNC) que come¢am a ser aplicados
em investigacdo pré-clinica em seres humanos (COSTA, OLIVEIRA e BRESSAN, 2001).

O objetivo dos radiofarmacos criados para se ligarem a receptores € identificar as
alteracfes na concentracdo dos mesmos em tecidos bioldgicos, especificamente em tecidos
tumorais, onde ha varias alteracGes bioquimicas, tais como, elevadas taxas de glicélise
aerdbia e anaerdbia quando comparadas com as encontradas em tecidos normais. Assim,
guando o paciente toma uma glicose marcada com fluor ela se concentra no local onde esta
sendo gasta mais energia, ou seja, onde ha uma grande concentracdo de células tumorais,
pois essas possuem fisiologia e taxa metabdlica alterada, consumindo mais energia.

De acordo com Vallabhajosula (2001) citado por Oliveira, et al (2006) existem inumeros
fatores que interferem na interacdo dos radiofarmacos com o0s receptores. Estas
interferéncias sdo citadas por este autor como:

) depuragdo plasméatica: os compostos para ligagdo aos receptores

(peptideos, esterdides, neurotransmissores) sdo de pequeno tamanho e eliminados
rapidamente da corrente sanguinea;

. atividade especifica: é necessaria elevada atividade especifica, uma vez que
0s receptores apresentam baixa concentracéo;
. afinidade e especificidade: o radiofarmaco deve ter elevada afinidade para

determinado receptor e muito pouca afinidade para os restantes. Este fato é muito
importante, pois as concentracdes de radiofdrmaco e receptores sdo baixas,



devendo haver ligagdo suficientemente forte para a realizacéo da aplicagéo clinica.
(Vallabhajosula, 2001, apud Oliveira, et al, 2006, p.155)

Os radiofarmacos séo eliminados do organismo através da excrecao renal, biliar e o seu
desaparecimento ocorre pelo decaimento fisico do radionuclideo. Procura-se sempre um
tempo de meia-vida o mais curto possivel de forma a minimizar a exposicao do paciente a
radiacdo, mas suficientemente longo para a aquisicao e processamento das imagens.

Atualmente o tecnécio-99m (99mTc) é o radionuclideo mais utilizado em radiofarmacos
com finalidade diagndstica (MURPHY e FERRO-FLORES, 2003) devido as suas
caracteristicas fisicas, a saber, tempo de meia vida “ti2 de 6 h, emissdo y com energia
adequada ao detector (140 keV) e disponivel em gerador de baixo custo” (DILWORTH,
PARROT,1998; JURISSON, LYDON, 1993, apud OLIVEIRA, 2006, p.155). Este tempo de meia-vida
é o suficiente para a preparacdo dos radiofarmacos, administracéo e aquisi¢ao das imagens,
assim como considerado curto para diminuir a dose de radiacdo ministrada no paciente
(OLIVEIRA, et al, 2006). Até 0 momento, todos os is6topos conhecidos do tecnécio sao
radioativos, desde o tecnécio-90 ao tecnécio-110, e incluem oito pares de isdmeros
nucleares, entre eles **™Tc - **Tc (MURPHY e FERRO-FLORES, 2003).

As técnicas utilizadas para a aquisicdo de imagens sdo a tomografia e a cintilografia. As
imagens sdo obtidas atraves de sistemas de deteccdo sensiveis as radiacdes gama emitidas
pelos radiofarmacos, que se concentram nos 6rgaos ou tecidos de interesse, permitindo o
estudo metabdlico e funcional de tais 6rgdos (BOMBARDA, JUNIOR e FILHO, 2002).

A cintilografia emprega o iodo como composto radioativo que permite observar a
distribuicdo do radiofarmaco no organismo do paciente, quantificando sua fixacdo nos
6rgéso de modo a facililitar o diagndstico.

A tomografia permite a aquisicdo de imagens em cortes, possibilitando a avaliacdo de
um 6rgdo em toda a sua profundidade. De acordo com Oliveira, et al (2006) existem dois
métodos tomograficos para aquisicdo de imagens em Medicina Nuclear: o SPECT
(Tomografia Computarizada de Emissdo de Foton Unico), que utiliza radionuclideos
emissores y (**"Tc, 1231, 6’Ga, ! TI) e 0 PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons), que
usa radionuclideos emissores de pdsitrons (*C, 13N, °0, 18F). Para se obter as imagens, é
necessario administrar um radiofarmaco marcado aos pacientes, com um emissor de
positrons para PET ou com um emissor de féton simples no caso de SPECT. Apesar da
eficiéncia de detec¢do do sinal radioativo ser muito maior com PET do que com SPECT, seu
uso fica limitado, pelo fato dos radiois6topos emissores de pésitrons terem uma meia-vida
radioativa muito curta e serem produzidos num ciclotron (ARAUJO, 2006), cuja
disponibilidade se restringe a alguns centros de investigacdo cientifica. Ha um interesse
crescente pela técnica SPECT devido a melhor resolucdo e melhor eficiéncia de deteccao
das cAmaras gama, juntamente com o desenvolvimento de novos radiofarmacos. Com a
técnica SPECT é possivel a obtencdo de imagens nos diversos planos anatdmicos (SAHA,
2010; ELDER e TEPPERMAN, 1994).

A técnica PET produz imagens tridimensionais e tomogréficas da distribuicdo no
organismo de radioisdtopos emissores de pdésitrons. Os pdsitrons emitidos sdo aniquilados
ao chocarem com os elétrons das nuvens eletrénicas das moléculas formadoras dos tecidos.
De acordo com Saha (1998), apud Oliveira, et al (2006, p.159).

Os positrons reagem instantaneamente com elétrons, emitindo dois fétons y com
energia de 511 keV cada um, na mesma dire¢do, mas com sentidos opostos, que
sdo recolhidos externamente num detetor circular, originando imagens
tridimensionais. A deteccdo simultanea dos raios y, que tém sentidos opostos, evita
a presenca de um colimador para limitar o campo de detec¢do. O sistema PET usa
detectores multiplos distribuidos em circulo, cada um ligado ao que se encontra
na posicao oposta.



As tecnologias PET e SPECT devem ser aplicadas nas seguintes situacdes clinicas
(COSTA, OLIVEIRA e BRESSAN, 2001):

e diagnostico diferencial das deméncias, principalmente entre doenca de
Alzheimer, doenca de Pick e deméncia com multiplos infartos, e também
distinguir estas de estados depressivos em doentes idosos;

e diagnostico diferencial entre doenca de Alzheimer e deméncia por corpos de
Lewis (generalizados no cortex);

e avaliagéo pre-cirdrgica de doentes com epilepsia focal,

e demonstragdo in vivo da severidade da degenerescéncia dopaminérgica
caracteristica da doenca de Parkinson;

e diagnostico diferencial entre doenca de Parkinson e tremor benigno;

e diagndstico diferencial entre doenca de Parkinson e parkinsonismo induzido por
farmacos;

¢ confirmacdo de morte cerebral, principalmente em casos de coma por intoxicagédo
com barbitaricos.

e avaliacdo da extensdo e gravidade dos insultos vasculares (na auséncia de
Ressonancia Magnética de emergéncia com sequéncias de difusdo e perfusdo) e
no estabelecimento de parametros progndsticos;

e avaliagdo das sequelas neuropsiquiatricas apos traumatismos encefalicos;

e diagndstico diferencial entre recorréncia tumoral intracerebral e necrose pds-
radiacao ou pos-cirurgia;

e diagnostico diferencial entre linfoma do SNC e granuloma por toxoplasma ou
tuberculoso em doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).

IV. USO DE RADIOFARMACOS EM TRATAMENTO DE TUMORES

Os radiofarmacos sdo utilizados pela Medicina Nuclear no tratamento de diversas
doencas consideradas radiosensiveis. Especificamente para terapia, estes devem incluir na
sua composi¢do “um radionuclideo emissor de particulas ionizantes (o, f~ ou elétrons
Auger), pois a sua agdo se baseia na destrui¢ao seletiva de tecidos” (OLIVEIRA, et al, 2006,
p.157); possuir meia vida fisica adequada e apresentar atividade especifica elevada
(GBa/ug).

Quanto a utilizacdo, os radiofarmacos emissores de radiacdo alfa sdo utilizados em
tumores 0sseos e do sangue, ditos de facil acesso, visto que estas particulas tém baixo
alcance. Ja os emissores beta possuem uma maior capacidade de penetracdo no tecido
bioldgico, como por exemplo, o radioisotopo Itrio-90 empregado em terapias contra o
cancer.

O Quadro IV apresenta os radiofarmacos mais utilizados para tratamento. Para cada
caso hd um tempo de exposi¢do e uma dose que varia de fracdo de segundos a horas
(TAUAHTA, et al, 2001)

Quadro IV: Radiofarmacos especificos para tratamento

RADIOFARMACO TRATAMENTO
lodo (*31) Tumores de tireoide, figado, rins.
Cromo (°'Cr) Trato de patologias intestinais.
Galio (°’Ga) Tumores em tecidos moles.
Tecnécio (*"Tc) Tumores no cérebro, glandulas salivares, coragdo, estomago, sistema 0sseo,
Gadolinio-159 figado, rins, pulméo.

Fonte: Tauahta, et al (2001)



Deve-se considerar que o tipo de particula a ser utilizada ird depender “do tamanho do
tumor, da distribuicao intratumoral e da farmacocinética do radiofarmaco”, sendo importante
sua afinidade de ligagcdo com o tecido alvo, sem que os tecidos nédo afetados pelo tumor o
absorvam (OLIVEIRA, et al, 2006, p. 157).

De fato, observa-se um uso mais intenso para casos de tratamento de cancer. As
metastases 6sseas comuns em pacientes que tiveram cancer de mama e prostata produzem
dores intensas. Estas tém sido aliviadas (40% a 80%) através da administracdo de
radiofarmacos que atuam na regido osteoblastica onde os fosfato de célcio amorfo esta sendo
depositado (ALVES, [20--7]).

Neste sentido a industria farmacéutica vem investindo em pesquisas para radiofarmacos
que atuem de forma seletiva, ou seja, somente sobre o érgdo alvo.

V. REGULAMENTACAO DOS RADIOFARMACOS NO BRASIL

No Brasil, 0s primeiros passos nesse sentido foram, dados a partir de 1956, quando
pelo convénio entre 0 CNPq (Conselho Nacional de Pesquisa) e USP (Universidade de Sao
Paulo) foi criado o IEA (Instituto de Energia Atdmica). Em 1959, comegaram os trabalhos
pioneiros do IEA no campo dos radionuclideos com a producéo de lodo-131 para aplicacado
médica. Somente quatro anos mais tarde, em 1963, o IEA, atualmente IPEN (Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares), comecou a producdo rotineira de radioisétopos e depois
com a inclusdo dos procedimentos farmacéuticos de radiofarmacos. Desde 1956 ate 2006, o
monopolio de producdo de radioisétopos e radiofarmacos sempre pertenceu a Comissao
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), pela promulgacdo na Constituicdo do Brasil
(OLIVEIRA e LEAOQ, 2008).

Em 2006, com a flexibilizacdo do monopdlio pela Emenda Constitucional 49
(BRASIL, 2006), e devido a iniciativa conjunta entre a CNEN e a CPRFB (Comisséo
Permanente de Revisdo da Farmacopeia Brasileira) foi criada a Subcomissdo de
Radiofarméacia, publicada na Portaria N° 471 de 12 de setembro de 2006 (OLIVEIRA e
LEAO, 2008) da Anvisa. Esta subcomissdo foi incumbida de realizar as primeiras
monografias, assim como atualizar a parte tedrica da farmacopeia sobre radiofarmacos.
Acdes posteriores continuaram a ser tomadas como o | Workshop em Radiofarmécia
realizado no ambito da Anvisa, que resultou na formagdo do grupo de expertises em
radiofarmacia. Este foi formado com fins especificos de estudar e elaborar os primeiros atos
regulatorios brasileiros sobre radiofarmacos e industrias de produc¢do de radiofarmacos, com
grande énfase na elaboracdo das boas praticas aplicadas a radiofarmacia. Entretanto até o
momento, nada em termos legislativos, foi oficialmente formulado ou proposto. Os grupos
continuam trabalhando de forma a contemplar de maneira mais correta possivel todos 0s
aspectos relacionados aos radiofarmacos (OLIVEIRA, 2008).

Recentemente o tema Radiofarmacos foi tema na SBMN (Sociedade Brasileira de
Medicina Nucelar), 1° Simpdsio Brasileiro sobre Regulamentacdo de Radiofarmacos (WHO,
2004), no qual contou com a presenca de representantes e produtores de radiofarmacos que
atuam ou pretendem atuar no Brasil, institutos da CNEN, universidades, produtores privados
nacionais e industria internacional. O tema principal, de interesse comum a todos 0s
presentes, foi o registro de radiofarmacos no pais.

De acordo com a Diretoria Colegiada da Anvisa, RDCs 063/09 e RDC 064/09
(BRASIL, 2009), a Anvisa dispde sobre atribuicdes para regulamentacgéo de radiofarmacos
no Brasil. A RDC n° 64, de 18 de dezembro de 2009 tem como principal objetivo estabelecer
0S requisitos minimos para o registro de radiofarmacos no pais visando garantir a qualidade,
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seguranca e eficacia destes medicamentos (BRASIL, 2009). A RDC 063/09 possui 0
objetivo de estabelecer requisitos de Boas Préticas para funcionamento de servigos de salde,
fundamentados na qualificacdo, na humanizacao da atencdo e gestéo, e na reducéo e controle
de riscos aos usuérios e meio (BRASIL, 2010).

De acordo com a Anvisa, os fabricantes desses remédios terdo que apresentar
relatdrios de farmacovigilancia e seguir os modelos de textos de bulas especificados. O prazo
para se adequar a norma € de dois anos para empresas, radiofarmacias, clinicas
especializadas e institutos produtores. Os novos estabelecimentos deverdo iniciar suas
atividades de forma a cumprir todas as exigéncias da resolucdo RDC 064/09 (BRASIL,
2010).

O Comité Técnico Tematico (CTT) realizam algumas diversas atividades em
radiofarmécia e algumas merecem destaque, a saber:
desenvolvimento de tecnologia de analise de radiofarmacos;
validacdo de técnicas de andlise de radiofarmacos;
harmonizacéo da legislacdo sanitaria e a legislacdo técnica;
harmonizacédo internacional de procedimentos e técnicas de analise (BRASIL,
2007).

O Brasil encontra-se em desvantagem significativa quando comparado a outros
paises produtores de radiofdrmacos, em especial os paises europeus e 0s Estados Unidos,
principalmente em termo legislativo-regulatorio, entretanto os esforcos desprendidos até o
momento refletem uma mudanca no paradigma e no cenario nacional e corroboram a
importancia da radiofarmécia.

VII. CONCLUSAO

Desde o primeiro registro de uso de um radionuclideo em humanos, em 1927, muito
se evoluiu na técnica e utilizacdo de radiofarmacos. Em menos de 100 anos os avangos tém
sido extensos na area de medicina nuclear de diagndstico e terapia.

Mesmo havendo radiofarmacos comerciais que respondem aos requisitos necessarios
para 0 seu uso, ainda ha um grande esforco voltado para a busca de radiofarmacos especificos
que irdo prever um diagndstico antecipado de doencas ou a terapia especifica ao 6rgao alvo
sem afetar os demais.

No Brasil o processo ainda estd com poucos avangos e em posicao de desvantagem
em relacdo a outros paises, mesmo tendo mais de meio século de criacdo do IEA.

Porém, o avanco da medicina nuclear, na utilizagdo de radiofarmacos, somente se
tornard possivel com a acdo conjunta de diversas areas do conhecimento, a saber, fisica,
quimica, engenharia e medicina, e de forma interdisciplinar.
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