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Resumo

O presente trabalho descreve uma introducdo sobre particulas alfa e sua
importancia. Assim como, aplicagdes do radionuclideo ?*°Ac na area de quimica
medicinal no periodo entre os anos de 2022-2024. A introdugéo do trabalho relata um
pouco sobre a histdria da descoberta e a importancia dos elementos radioquimicos.
Assim como, a conceituagao sobre particulas alfa, beta e gama. Na quimica medicinal,
o cancer pode ser tratado expondo as células cancerigenas a radiagao (alfa, beta ou
gama). Aradiacao alfa, como descrito na terapia alfa direcionada, geralmente, entrega
diretamente as células cancerigenas, matando as células cancerigenas sem também
danificar o tecido saudavel por perto. Existem apenas alguns isétopos radioativos
emissores de alfa que possuem meias-vidas e propriedades de decaimento
adequadas para serem usadas no corpo humano para aplicagées médicas. O isétopo
Ac-225 tem meia-vida de 10 dias, longo o suficiente para incorpora-lo a um
radiofarmaco que tem tempo para circular no corpo, coletar em areas-alvo e emitir
particulas alfa de alta energia nas células imediatamente ao redor, mas curto o
suficiente para que ele decaia a produtos estaveis sem consequéncias de dose
adversa. O presente trabalho descreve uma breve revisao bibliografica da aplicagéo
do radionuclideo Ac-225 na area de quimica medicinal abordando como topicos os
quelantes usados no tratamento dos tumores, algumas nanoparticulas, por fim, os
radiofarmacos.

palavras-chave: actinio, Ac-225, quimica medicinal, quelantes, nanoparticulas,

radiofarmaco
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1- Introducao

A radioatividade, também conhecida como decaimento nuclear, € o processo de

decaimento espontaneo e transformagcdo de nucleos atdbmicos instaveis
acompanhado pela emissao de radiagao (ou radiagao nuclear). (L'Annunziata, 2016)

1.1- Historia da radioatividade

A humanidade passou a depender da radioatividade apenas alguns anos apos a
sua descoberta por Henri Becquerelem 1896. Pouco tempo depois, no inicio do século
XX, Marie e Pierre Curie lideraram a utilizacdo do radio para o tratamento do cancer
(Figura 1). O seu trabalho pode ser considerado como a primeira aplicacéo pacifica
da energia nuclear e o nascimento da medicina nuclear moderna, da qual
dependemos agora para o diagnéstico e tratamento do cancer e de muitas outras

doengas. (L'Annunziata, 2016)

Figura 1. A esquerda, Henri Becquerel; ao centro, Marie Curie e a direita, Pierre
Curie (Fotos retiradas de Malley, 2011).

Em 1919, o fisico e quimico Ernest Rutherford demonstrou a primeira produgao
artificial do isotopo estavel de oxigénio-17, bombardeando o nucleo de nitrogénio-14
com particulas alfa (Figura 2).
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Figura 2. A esquerda, matéria do The Boston Globe (jornal americano) sobre o
Ernest Rutherford, em 1919 e a direita um selo comemorativo de 1971

homenageando a producgao artificial de oxigénio-17 (Adaptado de Campbell, 2019).

O exemplo de Rutherford foi seguido pelos pesquisadores Frédéric Joliot e Irene
Joliot-Curie, que realizaram, em 1934, a primeira producéao artificial de radioisétopos
bombardeando varios elementos como berilio (Be), boro (B) e magnésio (Mg) com
particulas emitidas pelo polénio (Po). Por esse trabalho os pesquisadores ganharam
o prémio Nobel em 1935 (Figura 3).

Figura 3. Foto a partir da esquerda: James Chadwick, Iréne Joliot-Curie, Frédéric
Joliot e Hans Spemann na cerimdnia de entrega do Prémio Nobel no Golden Hall em
Estocolmo em 1935 .(https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1935/joliot-

curie/photo-gallery/).



https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1935/joliot-curie/photo-gallery/
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1935/joliot-curie/photo-gallery/
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1.2- Avancos na utilizagado de particulas
1.2.1- Ciclotron

Quando uma particula carregada se move através de um campo magnético, ela
experimenta a forga de Lorentz, que age perpendicularmente a dire¢cado do movimento.
Assim, uma particula carregada como protons, deutérios e ions de hélio (ou particulas
alfa) em movimento pode ser conduzida a seguir uma 6rbita circular quando
submetida a um campo magnético suficientemente grande e uniforme. Todos os
aceleradores desenvolvidos para produzir feixes de particulas de muito alta energia
utilizam um campo magnético para fazer com que as particulas circulem através das
estruturas de aceleragao. O primeiro dispositivo a se valer de um campo magnético

para este fim foi o ciclotron, inventado em 1929 por Ermnest Lawrence. (Loveland, 2017)

Emtorno de 1931, Ernest Lawrence construiu o primeiro ciclotron funcional. Abaixo
na Figura 4 mostra o ciclotron 60 polegadas no Laboratério de Radiagao Lawrence,
Berkeley, logo ap6s a conclusdao em 1939 e os pesquisadores envolvidos em seu
desenvolvimento, da esquerda para a direita: D. Cooksey, D. Corson, Ernest Orlando
Lawrence, o inventor do ciclotron; R. Thornton, J. Backus, W.S. Sainsbury, L.W.

Alvarez e Edwin Mattison McMillan.

Figura 4. O ciclotron 60 polegadas no Laboratorio de Radiagédo Lawrence,
Berkeley, e os pesquisadores envolvidos no trabalho.
(https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=28024300 ).



https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=28024300
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O ciclotron desenvolvido por Lawrence e seus colegas de trabalho em 1940
produziu artificialmente até 223 isétopos radioativos, muitos dos quais provaram ser
de valorimediato e imenso na medicina e em estudos nas ciéncias biologicas (Payolla,
2019) (Figura 5). Pequenos ciclotrons sao usados até hoje em hospitais para produzir
radioisotopos de vida curta para diagnostico e tratamento de varios tipos de cancer e
outras doengas. A invengao do ciclotron e dos muitos isétopos radioativos que foram
produzidos como resultado marcou o inicio de uma era em que as aplicagdes pacificas
de is6topos radioativos se expandiram em todo o mundo e provaram ser de grande

beneficio para a humanidade. (L'Annunziata, 2016)

Figura 5. Grande eletroima chamado "pista Alfa 1" usado para separar o is6topo
uranio-235 do uranio-238 em matéria-prima de uranio na fabrica Y-12 em Oak Ridge,
Tennessee, 1945, parte do Projeto Manhattan financiado pelos EUA na 22 Guerra
Mundial visando a construgdo da bomba atémica.

(https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=35699110 ).

1.2.2- Sincroton

A construcéo e operacionalizagéo dos ciclotrons serviu como for¢ga motriz para a

construgao de novos equipamentos capazes de manipular particulas por meio campos


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=35699110
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magnéticos, dentre eles se destaca o sincroton, que foi inventado pelo cientista
soviético Vladimir Veksler em 1944. Posteriormente, em 1945, o primeiro sincroton de
elétrons foi construido pelo cientista estadunidense Edwin McMillan e em 1952 o
primeiro sincroton de protons foi desenvolvido pelo cientista australiano Mark

Oliphant, estes dois ultimos estavam entre o grupo de cientistas que tiveram algum
envolvimento no projeto Manhattan.

Emum sincroton de elétrons, estes sdo submetidos a aceleradores que os mantém
circulando em Orbitas estaveis por varias horas, em vacuo ultra-alto. Durante esse
processo, os elétrons tém sua trajetéria guiada por eletroimds. Sempre que os
elétrons sdo desviados pelos campos magnéticos e forgados a fazerem uma curva,
isto €, sempre que sofrem uma aceleracdo centripeta, eles emitem radiagao
eletromagnética. Essa radiagdo eletromagnética é a chamada luz sincrotron. O
Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS), que pertence a Universidade Estadual

de Campinas (UNICAMP), possui uma fonte de luz sincrotron, o Sirius (Figura 6).
(LNLS, 2024)

Figura 6. Sirius, a mais nova fonte de luz sincrotron do Laboratério Nacional de
Luz Sincrotron (LNLS) da UNICAMP na cidade de Campinas no estado de S&o Paulo.

(https://Inls.cnpem.br/sirius/)

1.3- Nuclideos

Um nuclideo representa um nudcleo com um numero especifico de prétons e

néutrons, os nuclideos radioativos s&do chamados de radionuclideos, e os atomos que


https://lnls.cnpem.br/sirius/
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contém esses nucleos sdo chamados de radioisétopos. A maioria dos nucleos
encontrados na natureza € estavel e permanece indefinidamente intacta. Entretanto,
os radionuclideos sao instaveis e emitem particulas e radiagao eletromagnética de
maneira espontanea. A emissao de radiacdo € uma das maneiras de transformar um

nucleo instavel em outro mais estavel e menos energético (Brown, 2016).
1.3.1- Forga nuclear forte

Como se sabe, ha uma repulséo entre cargas semelhantes, logo, intuitivamente, é
de se estranhar a coexisténcia de tantos prétons no pequeno volume ocupado por um
nucleo atbmico. Mas, existe uma forca de atragdo entre os nucleons (prétons e
néutrons), chamada for¢a nuclear forte, que atua em curtas distancias. Os néutrons
estao intimamente envolvidos nessa forga de atragao. Todos os nucleos, exceto o do
atomo de hidrogénio, contém néutrons. A medida que o nimero de prétons aumenta
em um nucleo, ha uma necessidade ainda maior de que os néutrons compensem as
repulsdes eletrostaticas proton-préton. Nucleos estaveis com numeros atdmicos de
até aproximadamente 20 tém numeros praticamente iguais de néutrons e prétons.
Para nucleos estaveis com numero atdmico acima de 20, o numero de néutrons é
maior que o numero de protons. Na verdade, a quantidade de néutrons necessaria
para estabilizar um nucleo tem um fator de aumento muito maior do que a quantidade
de prétons. Portanto, conforme o niumero atbmico aumenta, as razdes néutron-préton
dos nucleos estaveis também aumentam; como os exemplos dos isétopos mais
comuns do carbono, '2C (néutron/préton = 1), manganés, >:Mn (néutron/proton =

1,20), e ouro, 17 Au (néutron/préton = 1,49).

1.3.2- Razao néutron-préton

A Figura 7 mostra todos os is6topos conhecidos dos elementos até Z = 100,
representados graficamente de acordo com seus nimeros de prétons e néutrons. E
possivel observar como o grafico passa acima da linha da razdo néutron-préton 1: 1
para elementos mais pesados. Os pontos em azul-escuro na figura representam os
isotopos estaveis (ndo radioativos). A regido do grafico coberta por esses pontos é

conhecida como cinturdao de estabilidade, que termina no elemento de numero
atdbmico 83 (bismuto).
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Figura 7. Isétopos estaveis e radioativos em fun¢gdo dos numeros de néutrons e
protons em um nucleo (llustragao retirada de Brown, 2016).
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1.4- Decaimentos radioativos
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Basicamente existem trés tipos mais comuns de decaimento radioativo (Figura

8): alfa (a), beta (B) e gama (y). Na Tabela 1 estdo descritas as propriedades das

radiagdes alfa, beta e gama.
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Tabela 1. Propriedades das radiagdes alfa, beta e gama (tabela retirada de Brown,
2016).

Tipo de radiacao

Propriedade a p ¥
Carga 24F 1- 0
Massa 6,64 x 103 g 9,11 x 108 g 0
Poder de penetragdo 1 100 0
Natureza da radiagio  Nucleos de He Elétrons Fotons de alta
energia
antes do depois do
decaimento decaimento
' & N\
+ R/ —
. particula alfa
niicleo niicleo filho {2 protons e
= 2 néutrons a menos) (nicleo de He)
+ * —
particula beta
nicleo filhg
niicleo pai {1 préton extra & (siétron)

1 néutron a menos)

+ M
ralos gama

({fétons de alta
niicleo excitado niicleo energla)

Figura 8. Tipos mais comuns de decaimento radioativo: decaimento alfa,

decaimento beta e decaimento gama. (Adaptado de Hey, 1987).

O tipo de decaimento radioativo que um radionuclideo sofre costuma depender
de como a sua razado néutron-préton se compara com as de nucleos dentro do

cinturdo ele estabilidade (Figura 7). Pode-se visualizar trés situagdes gerais:
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. Os nucleos acima do cinturdo de estabilidade, ou seja, com altas razdes néutron-
préton, sdo ricos em néutrons e tendem a diminuir essas razdes pela emissao de
uma particula beta (n - p+ B7), porque a emissédo beta reduz o numero de
néutrons e aumenta o numero de prétons.

. Os nucleos abaixodo cinturdo de estabilidade, isto €, baixas razdes néutron-proton,
sdo ricos em protons e podem aumentar suas razdes tanto pela emissao de
pésitrons (p » n+ B*) quanto pela captura de elétrons (p + B~ — n), porque
ambos os tipos de decaimento aumentam o numero de néutrons e reduzem o
numero de protons. Vale ressaltar que a emissao de positrons € mais comum entre
0s nucleos mais leves enquanto a captura de elétrons torna-se preponderante a
medida que a carga nuclear aumenta.

. Os nucleos com numeros atdmicos maiores que 84 (Z = 84), que sao pesados,
possuem uma tendéncia para o decaimento alfa (*33Ac - %2,Fr + «, por exemplo),
que diminui 0 numero de prétons e o numero de néutrons em 2 e, por consequéncia,
o0 numero de massa em 4, movendo, assim, o nucleo diagonalmente em direcéo ao

cinturdo de estabilidade.

1.4.1- Decaimento alfa

A radiagado alfa é composta por nucleos de hélio-4 (;He?*), também conhecidos

como particulas alfa (a) e quando se tem um feixe dessas particulas da-se o nome de

radiagdo alfa. Quando o nucleo de ?23Ac, por exemplo, perde uma particula alfa, o

fragmento restante tem numero atdmico 87 e numero de massa 221. O elemento com

numero atdmico 87 € o francio (Fr). Assim, os produtos da decomposi¢éo do actinio-

225 sao uma particula alfa e um nucleo de francio-221. Essa reagao pode ser

representada pela seguinte equagao nuclear:

225 221 4 225 221
soAc = “g Fr+ SHe ou “gAc » “gFr+ «

Na equagao acima, a soma dos numeros de massa é igual em ambos os lados

da equagao (225 = 221 + 4). Semelhantemente, a soma dos numeros atdmicos em

ambos os lados da equacédo é (89 = 87 + 2). Os numeros de massa e 0s numeros
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atbmicos devem estar balanceados em todas as equagdes nucleares. As propriedades
radioativas dos nucleos sdo basicamente independentes do estado quimico do atomo
(elemento ou composto). Portanto, ao escrever as equagdes nucleares, a forma
quimica do atomo no qual o nucleo esta localizado ndo importa. Quando um nucleo
se decompde espontaneamente dessa maneira, diz-se que ele decaiu ou sofreu
decaimento radioativo. Como a particula alfa esta envolvida nessa reagao, o processo

€ descrito como decaimento alfa.

1.4.2- Decaimento beta

A radiacao beta consiste em feixes de particulas beta (B), que séo elétrons de
alta velocidade emitidos por um nucleo instavel. Essas particulas séo representadas
nas equagdes nucleares pelo simbolo _%e ou mais comumente por . O indice
superior 0 indica que a massa do elétron é extremamente pequena se comparada a
de um nucleon (prétons ou néutrons). O indice inferior -1 representa a carga negativa
da particula, contraria a do proton.

Exemplo, o chumbo-209 é um is6topo que sofre decaimento por emissao beta:

209 209n; 0
g;Pb = “g3Bi+ _Je

A partir dessa equacgéo, pode-se verificar que o decaimento beta faz com que
0 numero atdbmico aumente de 82 para 83, significando que um préton foi criado.
Assim, a emissdo beta é equivalente a conversdo de um néutron (jn ou simplesmente

n) em um préton (1H ou simplesmente p):

on = 1H+ _Jeoun »p+ B~

Nao é correto afirmar que um nucleo é composto de elétrons s6 porque uma
dessas particulas é ejetada dele em um decaimento beta, da mesma forma que nao
se considera que um palito de fosforo € composto de faiscas simplesmente porque

ele as produz quando riscado. O elétron da particula beta passa a existir somente
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quando o nucleo sofre uma reacgao nuclear. Além disso, a velocidade da particula beta
€ alta o suficiente para ndo se incorporar a um orbital do atomo resultante do

decaimento (Brown, 2016).

1.4.3- Decaimento gama

Aradiagdo gama (y) (ou raios gama) consiste em fotons de alta energia, isto €,
radiacdo eletromagnética de comprimento de onda muito curto. Sua emissao nao
provoca alteragdo nem no numero atdmico nem na massa atdbmica do nucleo, e é
representada como Jy ou simplesmente por y. Geralmente, a radiagdo gama
acompanha outra emissao radioativa, pois representa a energia perdida quando, em
uma reacao nuclear, os nicleons se reorganizam em arranjos mais estaveis. E comum

nao mostrar os raios gama quando escrevemos as equagdes nucleares.

1.4.4- Emissao de pésitron

Um pésitron, _%e ou simplesmente B*, é uma particula com massa igual a de
um elétron (logo, usamos a mesma letra e um indice superior 0 para a massa), mas
uma carga oposta (representada pelo indice inferior +1). Vale ressaltar que o pdsitron
tem vida muito curta porque é destruido ao colidir com um elétron, produzindo raios

gama:

0 0 0
et e = 25y

O iso6topo carbono-11, que decai por emissao de pdsitron, € um bom exemplo:

11 11 0
sC — B+ ,je

A emissao de poésitron faz com que o numero atbmico do reagente nessa

equacgao caia de 6 para 5. De modo geral, a emissdo de um pésitron tem o efeito de
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converter um proton em um néutron, reduzindo o numero atémico do nucleo em 1,

sem alterar o nUmero da massa:

H- in+ . Jeoup-n+p*

1.4.5- Captura de elétrons

A captura de elétron ocorre quando o nucleo captura um elétron da nuvem

eletrbnica ao seu redor, como no decaimento do rubidio-81:

81Rb+ _Ye (elétron do orbital) » 51Kr

Uma vez que o elétron é consumido em vez de ser formado no processo, ele
aparece na equacgao no lado dos reagentes. A captura de elétron, como a emisséao de
positron, converte um proton em um néutron:

H+ %> in ou p+ B —n

1.4.6- Multiplos decaimentos

Existem também nucleos que possuem a necessidade da ocorréncia de mais de
um decaimento, do mesmo tipo ou néo, para que atinjam uma configuracéo nuclear
mais estavel. Por este motivo, acontecem emissdes sucessivas conforme mostra a
Figura 9 para o netunio-237. O decaimento permanece até que o nucleo estavel de
talio-205 seja formado. Uma série de reagdes nucleares, que comega com um nucleo
instavel e termina com um nucleo estavel, é conhecida como série de decaimento
radioativo, ou série de desintegragédo nuclear.
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Figura 9. Serie de decaimento do netunio-237 (Retirado de Kirby & Morss, 2008).

1.5- NuUmeros magicos

Outro padrao relacionado a configuragao nuclear destes elementos deve ser levado
em consideragao: os numeros magicos. Estes numeros sao resultados da compilagéo
de dados empiricos em relacdo a estabilidade nuclear dos elementos até entdo
conhecidos. Dito isto, nucleos com os numeros magicos de 2, 8, 20, 28, 50 ou 82
prétons e 2, 8, 20, 28, 50, 82 ou 126 néutrons costumam ser mais estaveis do que
nucleos que ndo contém esses numeros de nucleons (prétons e néutrons). Além disso,
nucleos com numeros pares de protons, néutrons ou ambos geralmente sdo mais
estdveis do que os com numeros impares de protons e/ou néutrons.

Aproximadamente 60% dos nucleos estaveis tém um numero par de protons e de
néutrons, enquanto menos de 2% tém numeros impares de ambos (Tabela 2).
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Tabela 2. Exemplos de is6topos estaveis com os seus numeros de protons e

néutrons.
Numero de is6topos
] Numero de prétons Numero de néutrons
estaveis
157 Par Par
53 Par impar
50 impar Par
5 impar impar

E possivel estabelecer uma comparacéo entre as configuracdes nucleares dos
numeros magicos com as configuragdes eletrbnicas de niveis completos, que é
conhecida como modelo de niveis do nucleo. Exatamente como determinados
numeros de elétrons correspondem as configuragdes eletrénicas de niveis completos
mais estaveis, os numeros magicos também representam niveis completos nos
nucleos. Um exemplo € a observagao de que o estanho, com um numero magico de
protons (50), possui dez isétopos estaveis, mais do que qualquer outro elemento.
Outro bom exemplo é o chumbo, que mesmo com o numero magico de 82 proétons
possui tanto radioisétopos, como sédo os casos do chumbo-204 (82 prétons e 122
néutrons), chumbo-209 (82 prétons e 127 néutrons) e chumbo-210 (82 prétons e 128
néutrons), por exemplo, quanto isétopos estaveis, como sao os casos do chumbo-206
(82 prétons e 124 néutrons), chumbo-207 (82 prétons e 125 néutrons) e chumbo-208
(82 prétons e 126 néutrons); o caso do chumbo ajuda a reforgar a ideiade os numeros

magicos indicarem uma tendéncia ao invés de serem uma regra irrefutavel.

1.6- Historia do elemento actinio

O objeto deste trabalho, o actinio-225, € um isétopo radioativo de numero
atdbmico superior a 84 (Z > 84), ou seja, possui um nucleo instavel e, por isso, passa
por decaimento radioativo em que, principalmente, sdo emitidas particulas alfa. A
descoberta do actinio (Ac) como elemento quimico ocorreu em torno de 1899. Esta

descoberta se mostrou um tanto quanto controversa na histéria da quimica.
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1.6.1- Debierne e os Curie

Isso se deve ao fato de, inicialmente, os créditos terem sido atribuidos ao
cientista francés André Debierne (Figura 10), que trabalhava no mesmo laboratério
do casal Pierre e Marie Curie em 1899, conforme descreveram Kirby e Morss (2008).
Debierne relatou ter encontrado uma nova substancia radioativa que possuiria

comportamento quimico muito similar ao do titanio.

Figura 10. Foto do cientista francés André-Louis Debierne.

(https://www.lindahall.org/about/news/scientist-of-the-day/andre-louis-debierne/).

1.6.2- Giesel e o “emanio”

Em 1902, o cientista Friedrich Giesel, (Figura 11) relatou a existéncia de uma
nova substancia “produtora de emanagao” entre as impurezas que ele separou com o
elemento radio de residuos de uma plechbenda (uma variedade da uraninita, de cor
marrom ou preta, fonte mineral de uranio, principalmente, e de radio em menor escala)
(Kirby & Morss, 2008).


https://www.lindahall.org/about/news/scientist-of-the-day/andre-louis-debierne/
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Figura 11. O cientista Friedrich Giesel trabalhando em seu laboratério (Foto
retirada de Fricke, 2001).

Ele estabeleceu corretamente varias de suas propriedades quimicas, incluindo
o importante fato de que seguia a quimica do grupo do cério (Ce), pertencente aos
elementos de terras raras. Em 1903, ele conseguiu concentrar e purificar essa nova
substancia a ponto do elemento torio ser espectroscopicamente indetectavel e restar
somente o lantanio (La) como impureza principal, o que € um tanto quanto desafiador
devido a similaridade de propriedades dos elementos de terras raras (mais
especificamente da série dos actinideos, neste caso). Dadas todas essas evidéncias,
um ano depois, em 1904, ele entdo propds o0 nome “emanio” para o novo elemento

que tinha encontrado (Kirby & Morss, 2008).

1.6.3- Desfecho do caso

Debierne prevaleceu em grande parte devido ao prestigio dos Curie e ao apoio
dado por Rutherford (Kirby & Morss, 2008). Porém, analisando mais recentemente o
caso, os trabalhos de Kirby e Keller, por exemplo, acreditam ser mais apropriado dar

crédito pela descoberta do actinio para Giesel (Kirby, 1971; Keller, 1977).
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1.7- Isétopos do actinio e aplicagoes

Dos 29 is6topos conhecidos de actinio, apenas trés sao de particular
importancia para os quimicos. Dois desses isotopos s&o os isétopos de ocorréncia
natural, 22’Ac e 222Ac. O terceiro € o actinio-225, um isétopo radioativo, que tem sido
largamente estudado no tratamento dos mais variados tipos de cancer (Mourtada,

2023), como mostra o panorama fornecido pela Tabela 3.

Tabela 3. Canceres tratados com 22°Ac com estudo clinico em andamento
(Adaptado de Mourtada, 2023).

Agente Tipo de Cancer
225Ac-J591 Cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
225Ac-PSMA-617 Cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
225Ac-PSMA I&T Cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
225Ac-anti-CD33 HUM195 Sindrome mielodisplasica
111n/225Ac-DOTAdaratumumb Mieloma multiplo
225Ac-FPI1-1966 Tumor sélido avancado

225Ac-DOTATATE (RYZ101) Tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos

225Ac-DOTATOC Tumores neuroendécrinos do timo
225Ac Lintuzumab Leucemia mielbéide aguda refrataria e recorrente
225Ac-DOTA-SP Glioblastoma
225Ac-MTI-201 Melanoma uveal
225Ac-DOTA-M5A Cancer colorretal
225Ac-FPI-1434 Tumores sélidos avancados

225Ac-FP1-2059 Tumores sélidos avancados
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1.7.1- O tratamento do cancer com radiagao

Céancer é um termo genérico para um grande grupo de doengas que pode afetar
qualquer parte do corpo. Outros termos utilizados sdo tumores malignos e neoplasias.
Uma caracteristica que define o cancer é a rapida criagao de células anormais que
crescem além de seus limites habituais e podem invadir partes adjacentes do corpo e
se espalhar para outros 6érgaos, processo referido como metastase. A metastase é a
principal causa de morte por cancer (OPAS, 2020).

Ele € uma das principais causas de morte nas Américas. Em 2008, causou 1,2
milhdo de mortes, 45% das quais ocorreram na América Latina e no Caribe. Prevé-se
que a mortalidade por cancer nas Américas aumente para 2,1 milhdes até 2030.
(OPAS, 2020).0 cancer pode ser tratado expondo as células cancerigenas a radiagéo
(alfa, beta ou gama). A radiagdo gama (y) viaja pela maioria dos materiais, radiagao
beta (B) por menos e radiagéo alfa (a) por muito pouco. Se a radiagao alfa, como
mostrado na terapia alfa direcionada (TAD), puder ser entregue diretamente as células
cancerigenas, ela matara as células cancerigenas sem também danificar o tecido
saudavel por perto. Parece bastante simples, mas o desafio estd em obter uma
substancia emissora alfa muito proxima (ou dentro) das células cancerigenas sem que

ela também va para outras partes do corpo (Kim, 2024).
1.7.1.1- A meia-vida como fator chave

A meia-vida de um radionuclideo é o tempo necessario para sua atividade
diminuir pela metade. Assim, apds uma meia-vida, 50% da atividade inicial
permanece. Apds duas meias-vidas, apenas 25% da atividade inicial permanece.

Apos trés meias-vidas, apenas 12,5% ainda esta presente e assim por diante
(Loveland, 2017). A Figura 12 mostra essa relacao graficamente.
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Figura 12. Exemplo da relagdo entre meia-vida e radioatividade (Loveland,
2017).

O t12 do radioiso6topo a ser empregado em um determinado radiofarmaco é
bastante discutido pelos autores, pois existem radionuclideos que tém meia-vida

menor que 107% s enquanto outros possuem meia-vida na ordem de 10'° anos, por
exemplo.

Existem apenas alguns isétopos radioativos emissores de alfa que possuem
meias-vidas e propriedades de decaimento adequadas para serem usadas no corpo
humano para aplicagdes médicas. Para fins de tratamento médico, uma meia-vida
mais curta geralmente € melhor. O isétopo Ac-225 tem meia-vida de 10 dias. Isso &
longo o suficiente para os pesquisadores incorporarem-no a um radiofarmaco que tem
tempo para circular no corpo, coletar em areas-alvo e emitir particulas alfa de alta
energia para células imediatamente ao redor, mas curto o suficiente para que ele

decaia a produtos estaveis sem consequéncias de dose adversa.

1.7.1.2- O promissor actinio-225

Nas terapias alfa direcionadas, o is6topo Ac-225 é ligado a uma molécula de
direcionamento (como um anticorpo, por exemplo), que entdo trava em um antigeno
especifico na célula cancerigena. Quando o is6topo decai, emite particulas alfa de
alta energia que matam estas células por causar danos irreparaveis. As células

saudaveis nas proximidades normalmente passam ilesas por esse processo.
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Esse interesse da comunidade cientifica tem se dado pelas razdes descritas a

seguir:

1. O 225Ac é conhecido como um “nanogerador” porque decai sequencialmente em

6 isotopos filhos dominantes até o estavel 299Bi. O decaimento de um Unico

atomo de 2?°Ac produz 4 decaimentos alfa e 3 decaimentos beta juntamente

com 2 emissdes gama uteis (Tabela 4) (Poty, 2018);

Tabela 4. Actinio-225, seus isotopos filhos, os tempos de meia-vida, tipo de

decaimentos e a energia dos decaimentos (Retirado de Poty, 2018).

Pai Filhos ti/z Decaimento a Energia a (MeV) Outras emissdes
225A¢ 9,9 dias 100% 5,94
221Fr 4,9 min 100% 6,45 218 keV y
217At 32,3 ms >99,9% 7,20
213Bj 45,6 min 2,2% 5,87 492 keV - (97.8%);
440 keV y
213pg 3,72 ps 100% 8,38
2097 2,16 min 660 keV B~ (100%)
209pPp 3,23 h 198 keV B (100%)
209B;j Estavel

2. As particulas alfa tém energia suficiente para quebrar a dupla fita do DNA,

enquanto as particulas beta s6 tém energia suficiente para quebrar uma das

duas fitas (Figura 13). Pelas mesmas razdes, essas particulas percorrem uma

distdncia muito menor no tecido em comparagdo com as particulas beta,

levando a efeitos destrutivos celulares mais concentrados e menor incidéncia

de radiagao nao-alvo.
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Figura 13. Efeitos prejudiciais relativos ao DNA das particulas alfa (A) versus
particulas beta (B). (Adaptado de Bhimaniya, 2024).

Os pesquisadores tém visto com bons olhos o emprego de particulas alfa no
combate ao cancer porque seu poder de penetragdo no tecido, entre 50 e 100 um
(menor que o didmetro de dez células, por exemplo), € bem menor do que aquele
fornecido pelas particulas beta, entre 0,3 e 10 mm, e com a vantagem de possuir maior
transferéncia linear de energia (TLE) de 100 keV/um para 0,2 keV/um. Isso significa
um poder destrutivo concentrado numa regido muito menor, ou seja, potencial de
destruicdo de um numero maior de células cancerigenas poupando uma quantidade
maior de células saudaveis. Além disso, o actinio-225 consegue gerar 4 particulas
alfa: 213Bi, 22'Fr, 213Pg e 2'7At em uma curta cadeia de decaimento até o 299Bi, estavel,
recebendo inclusive a alcunha de “nanogerador’.
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2- Objetivos

2.1- Objetivo geral

O presente trabalho descreve uma breve reviséo bibliografica da aplicagéo do

radionuclideo 225Ac em Quimica Medicinal.

2.2- Objetivos especificos

Realizar uma breve introducéo sobre particulas alfa e sua importancia. Assim
como, aplicagdes do radionuclideo ?2°Ac na area de quimica medicinal no periodo
entre os anos de 2022-2024.
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3- Revisao bibliografica

A descoberta dos raios de uranio invisiveis em 1896 mudou dramaticamente a
fisica e a quimica, bem como as vidas das geracgdes futuras. Campos tao diversos
quanto geologia, arqueologia, biologia, medicina, meteorologia, filosofia, geracédo de
energia e guerra foram alterados pelas novas descobertas. A radioatividade revelou
detalhes sobre a estrutura da matéria e forneceu ferramentas para investiga-la. Ela
revolucionou as ideias sobre energia, eventualmente dando inicio a fisica nuclear e a

uma nova era. (Malley, 2011)

Neste sentido, um dos campos largamente explorados pela descoberta da
radioatividade e que esta intimamente ligado com esta revisao bibliograficaé o campo

da quimica medicinal.

A quimica medicinal € um ramo da quimica focado no desenvolvimento de novos
medicamentos e na melhoria dos ja existentes. E uma area interdisciplinar que
combina quimica, biologia e farmacologia. Os profissionais da area trabalham para
projetar e sintetizar compostos que possam tratar doencgas, controlar sintomas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Eles otimizam a estrutura e as
propriedades das moléculas para melhorar as interagcbes com moléculas-alvo e
compostos, assim como seu metabolismo, toxicidades e dindmicas de entrega de
medicamentos, criando remédios seletivos com efeitos colaterais limitados para os
pacientes (MICHIGAN TECH, 2024).

Os grupos de pesquisa, nos ultimos trés anos, ttm se dedicado a encontrar novos

quelantes, nanoparticulas e carreadores que otimizem a atuagdao do actinio-225
majoritariamente no tratamento de cancer.
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3.1- Quelantes

A aprovagao pelo FDA (Food and Drug Administration, 6rgao regulador dos
EUA)em 2013 do ?23RaClz (Xofigo® - Bayer) para o tratamento de metastases 0sseas
em pacientes com cancer de préstata resistente a castracdo anunciou um
renascimento na terapia alfa direcionada (TAD), uma modalidade de tratamento que
utiliza a alta transferéncia linear de energia (TLE) das particulas alfa (a) para destruir
as células cancerigenas. Apesar do sucesso deste medicamento, o desenvolvimento
de novos radiofarmacos empregando 223Ra foi dificultado pela complexa quimica de
coordenacado desse ion. Felizmente, varios outros radionuclideos emissores a
possuem propriedades adequadas para uso na TAD. Entre esses radionuclideos, o
225Ac demonstrou um potencial singular devido aos avangos em sua produgdo em
larga escala, sua meia-vida em torno de 10 dias, que € ideal para sua conjugacéao a
biomoléculas de longa duragéo e sua alta poténcia citotoxica, que resulta das quatro
particulas a emitidas através de sua cadeia de decaimento. Ensaios clinicos de
pequenas moléculas conjugados e anticorpos de 22°Ac estdo em andamento, e os
primeiros resultados tém sido promissores (Kadassery, 2022).

Uma limitacdo significativa no desenvolvimento de novos radiofarmacos
baseados em 22°Ac para TAD tem surgido da dificuldade em identificar agentes
quelantes adequados para o grande ion 225Ac3*. Embora quelantes aciclicos como o
acido etilenodiamino tetracético (H4EDTA) e o acido dietilenotriamino pentacético
(HsDTPA) tenham mostrado alta afinidade pelo ion 225Ac?®*, os complexos resultantes
séo labeis, levando a liberagcdo do ion metalico livre em sistemas biologicos. Em
contrapartida, muitos complexos de 225Ac®* com quelantes macrociclicos sdo mais
inertes. Como por exemplo, o quelante macrociclico acido tetraazaciclododecano-
1,4,7,10-tetraacético (H4aDOTA ou DOTA) tem sido usado com sucesso tanto para
pequenas moléculas quanto para anticorpos 22°Ac-radioconjugados, porém, ainda
com alguns desafios significativos a serem superados. Por exemplo, a marcacao
radiologica de DOTA com 22°Ac requer temperaturas acima de 50°C, que sé&o
incompativeis com biomoléculas macromoleculares como anticorpos, ou ainda longos
tempos de incubacédo, o que resulta em atividades especificas relativamente baixas.

Além disso, estudos de estabilidade em soro mostraram que o complexo 22°Ac - DOTA
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se dissocia ao longo do tempo, uma propriedade corroborada por estudos em animais
que mostram deposicdo de ?25Ac no figado e no fémur apos a administracdo de
conjugados baseados em DOTA. Essas desvantagens tém estimulado esforgos para
desenvolver quelantes mais eficientes para o 225Ac, pois sdo componentes essenciais
devido a sua capacidade de formar um complexo estavel com um radiois6topo
metalico e ancora-lo a uma molécula transportadora, que o levara até as células
cancerigenas. Abaixo alguns dos quelantes usuais encontrados na literatura (Figura
14).
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Figura 14. Estruturas quimicas dos quelantes usuais H4EDTA, HsDTPA,
H4DOTA (DOTA).

Para acomodar o grande raio iénico do 22°Ac?®*, os pesquisadores tém visado
ligantes alternativos que contém mais de oito atomos doadores para saturar sua
esfera de coordenacgado. Sdo exemplos: éter de coroa, macrodipa, py-macrodipa,
bem como o quelante aciclico Hapy4pa (Figura 15) tém sido marcados
radiologicamente com 225Ac3* a temperatura ambiente em menos de 1 hora. No
entanto, nem todos esses quelantes formam complexos estaveis com 225Ac em
aplicagdes bioldgicas.
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Figura 15. Estruturas quimicas dos quelantes éter de coroa, macrodipa, py-
macrodipa e Hapy4pa.

O quelante macrociclico Hzmacropa (macropa) (Figura 16), se mostrou uma
grande promessa para a complexacédo do 225Ac em aplicagdes de TAD, que se deve
a sua alta seletividade para com os ions de lantanideos de raio muito grande. Este
ligante consegue formar (na ordem de grandeza de minutos e a temperatura
ambiente) complexos com o 225Ac que sao suficientemente estaveis para aplicages
biolégicas de longo prazo. O excesso de sua aplicagdo vem sendo reportado por
varios grupos de pesquisa que o usaram em conjunto com pequenas moléculas e
anticorpos para direciona-lo ao seu local de atuagao. (Kadassery, 2022)
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Figura 16. Estruturas quimicas dos quelantes Hzmacropa, H.BZmacropa,

H2BZ2macropa, Hz2BZ2macropa, Hzmacropa-NCS e H2BZmacropa-NCS.
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A eficacia do Hamacropa sugere que este arquétipo estrutural € de suma
importancia para a complexagao de 22°Ac®*. Com base nesse modelo, Kadassery e
colaboradores (2022) investigaram dois novos analogos do Hamacropa. As novas
propostas s&o versodes rigidas do quelante original, contendo um (Hz2BZmacropa) ou
dois (HzBZ2macropa) anéis benzilicos dentro do macrociclo de 18 membros. Sua
hipétese consistia na ideia de que a diminuigao da flexibilidade conformacional desses
novos analogos os pré-organizaria para uma complexagao mais eficaz e estavel do
ion 225Ac3* (Figura 17). Além disso, um quelante bifuncional, Hz-BZmacropa-NCS, e
seu conjugado com o anticorpo codrituzumab (GC33) direcionado ao glipicano-3

(GPC3) foram preparados.

Figura 17. Proposta estrutural do complexo 22°Ac-H2BZmacropa sintetizado por

Kadassery e colaboradores (2022).

Foram utilizados calculos de DFT (DFT, do inglés Density Functional Theory)
para mostrar que o uso de grupos fenil na estrutura principal melhora sua organizagao
as custas da entalpia global de ligacdo do metal. Esses resultados destacam os
diferentes fatores que precisam ser considerados no projeto e na otimizagado de
quelantes para aplicagdes em medicina nuclear. Apesar da menor estabilidade
termodindmica com La%* em comparagdo com Hamacropa, os estudos de
complexagdo entre o 22°Ac3* e esses novos ligantes foram realizados eficazmente,
resultando em compostos de alta atividade especifica em questdo de minutos a
temperatura ambiente. Esses quelantes estao entre os poucos candidatos que podem
se ligar ao 225Ac sob condigdes tdo brandas, o que os torna interessantes ao uso com
vetores macromoleculares sensiveis a temperatura. Com base nesses resultados

promissores, sintetizou-se a variante bifuncional H2BZmacropa-NCS (Esquema 1).
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Esquema 1. Esquema reacional das sinteses dos quelantes H2BZmacropa-NH2 e
H2BZmacropa-NCS (Esquema retirado de Kadassery, 2022).

Divergindo de outros quelantes bifuncionais macrociclicos utilizados para a
complexagao do Actinio-225, posicionou-se o grupo funcional reativo diretamente no
macrociclo, em vez de posiciona-los nas por¢cdes pendentes. Essa diferenga de design
tem duas implicagdes importantes. Primeiro: a abordagem sintética € modular,
permitindo a instalacdo de diferentes grupos doadores pendentes sem perturbar o
grupo funcional no macrociclo; segundo: a estabilidade do grupo funcional -NCS é
substancialmente aumentada em relagdo a do Hamacropa-NCS. Para este ultimo, o
grupo —NCS ¢ instalado no grupo picolinato pendente e hidrolisa rapidamente tanto
no estado sélido quanto em solugédo. Essas propriedades tornaram o transporte e o
armazenamento desse composto um desafio e tanto, porém, a estabilidade frente a
hidrélises foi aprimorada no H2BZmacropa-NCS, o que o torna mais acessivel para
pesquisas futuras. Além disso, conjugou-se este novo quelante bifuncional ao

anticorpo GC33, que pode ser utilizado para direcionar o complexo aos canceres
hepaticos que expressam GPC3 (Kadassery, 2022).

Os estudos de estabilidade sérica e biodistribuicdo mostraram que o GC33-
BZM (GC33-H2BZmacropa-NCS) marcado com 22°Ac é menos estavel do que o
conjugado com Hzamacropa, mas ainda capaz de entregar este radionuclideo ao local

do tumor. Embora a estabilidade do 22°Ac-GC33-BZM apresente algumas
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preocupacdes, a otimizacdo adicional deste novo quelante bifuncional, através da
modificagdo dos bragcos doadores pendentes ou extensdo do ligante entre o grupo

-NCS reativo e o anel aromatico, pode resultar em complexos de maior estabilidade
adequados para desenvolvimento clinico adicional.

Em 2024, Morgan e colaboradores descreveram o desenvolvimento de um
quelante derivado do Hamacropa capaz de promover a complexagao em condi¢oes
brandas e com a estabilidade necessaria do 225Ac. No qual relata-se o
desenvolvimento de uma rota sintética de uma unica etapa para a produgédo de
variantes substituidas ndo simétricas do Hamacropa e a incorporagdo de um grupo
funcional SqOEt (éster etilico da esquaramida) separado do macrociclo pelo

etilenoglicol, HzmacropaSqOEt (Figura 18).
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Figura 18. Estrutura quimica do quelante HamacropaSqOEt.

Os ésteres etilicos da esquaramida sdo estaveis em relagdo a hidrdlise e
possuem uma longa vida util quando comparados aos isotiocianatos. Além disso,
reagem seletivamente com aminas dos residuos de lisina presentes em anticorpos a
temperatura ambiente e em solugdes aquosas (Esquema 2). O grupamento diamida
presente na SqQOEt é muito estavel devido a sua aromaticidade. Grupos funcionais da
esquaramida também sao considerados isosteros para uma variedade de grupos
carboxilatos o0 que significa maior estabilidade em comparagdo com as tioureias
formadas pelo acoplamento dos isotiocianatos.
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Esquema 2. Reacgao entre o quelante HzmacropaSqOEt e o anticorpo monoclonal
(Retirado de Morgan, 2024).

Uma nova abordagem sintética assistida pela irradiacédo das micro-ondas foi
desenvolvida para a preparacao de ligantes diaza-éter de coroa funcionalizados nédo
simétricos. Esta nova metodologia foi utilizada para preparar o HamacropaSqOEt,
que, posteriormente, foi conjugado a uma variante humana do anticorpo monoclonal
girentuximab (hG250). Inicialmente, a sintese do HzmacropaSqOEt foi realizada pela
rota 1 que envolveu 3 etapas incluindo duas etapas para a introducdo dos
grupamentos benzilicos (um de cada lado da molécula) no diaza-éter de coroa. Na
segunda etapa, para a inser¢cdo do segundo grupamento benzilico, utilizou-se dois
métodos (A - aquecimento convencional e B - irradiagdo das micro-ondas), no qual
observou-se que o método B foi mais eficiente (52% de rendimento). Na rota 2, a
sintese do intermediario dibenzilado assimétrico foi realizada one-pot, ou seja, em
uma unica etapa no qual o rendimento foi compativel com a rota 1 (48% de
rendimento). A vantagem da sintese assistida por irradiacdo das micro-ondas foi
observada na diminui¢ao do tempo reacional e na economia de solvente. A reagao de
click-chemistry usando CuAAc (sulfato de cobre e acido ascoérbico) forneceu o
quelante Hz2MacropaSqOEt (Esquema 3).
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Esquema 3. Esquemas reacionais para as sinteses dos intermediarios e o quelante
H2MacropaSqOEt via irradiagdo das microondas (Retirado de Morgan, 2024).

Em seguida, a incorporacédo do hG250 foi proposta porque este anticorpo
facilita a ligagdo do composto de coordenacgao a anidrase carbénica IX (ACIX), que é
superexpressa em tumores em situagdo de hipoxia e, portanto, mais resistentes a
terapia de radiacdo convencional com particulas beta (), favorecendo, entdo, o
tratamento com radiometais emissores de particulas alfa (o). A ultima etapa, que
consiste na radiomarcac¢édo do HamacropaSq-hG250 com o emissor alfa 225Ac3* pode
ser realizada em 1 minuto a temperatura ambiente, resultando no 22°Ac-MacropaSg-

hG250 com excelentes rendimentos radioquimicos.

Morgan e colaboradores (2024) empregaram o novo composto no tratamento
de camundongos com xenoenxertos (enxertos realizados entre diferentes espécies)
de um tumor de carcinoma de células renais, SK-RC-52, que resultou em uma

excelente resposta terapéutica acompanhada de poucos sinais de toxicidade

B

-
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evidente, o que o torna um quelante superior ao DOTA para a utilizagdo do 22°Ac em
imunoterapia. Os autores também descreveram a possibilidade de utilizacdo do
HzmacropaSqOEt para modificar outros anticorpos além do hG250, tornando-o um
quelante extremamente promissor, para imunoterapia envolvendo o Actinio-225,

devido a sua alta adaptabilidade.

Em 2022, Shalgunov e colaboradores desenvolveram novos quelantes para o
emprego de radionuclideos no tratamento de cancer no figado, nos rins e nos 0Ssos.
O trabalho consiste na radiomarcagéo do poli(acido a-glutamico), pGlu, com "7Lu e
225Ac (Esquema 4), por causa das seguintes vantagens: altamente biocompativel,
biodegradavel e sua utilizacdo no design de drogas poliméricas que entraram em
estudos clinicos para o tratamento de varios tipos de cancer, como por exemplo o
Opaxio™ (paclitaxel poliglumex). Porém, para sua utilizacdo, se faz necessaria a
preparacido do pGlu com uma reagao de Diels-Alder de demanda inversa de elétrons
(esta reacao envolve um dieno constituido de quatro elétrons T que interagem com
um diendfilo constituido de dois elétrons 1T para formar um unico estado de transicao
com seis elétrons 1, formando-se duas novas ligagdes o (C-C) e uma nova ligacao 1)
envolvendo o trans-cicloocteno (TCO) e quelatos de 1,2,4,5-tetrazina (Tz) para que a
formagédo de um complexo estavel com 225Ac seja alcangada em condigbes brandas,

como foi 0 caso do quelante Hamacropa que apos passar pela reagao de Diels-Alder
forma complexos estaveis com o 225Ac em 5 minutos a temperatura ambiente.

A O Radiomarcagéo dos ligantes Tz Q Ligagéo Tz - TCO

< Ligantes Tz
e ® At TCO
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Polimero '77Lu-pGlu Polimero 2*Ac-pGlu

& Emissor beta de médio alcance &% Emissor alfa
R ~0,6 mm R ~0,05-0,08 mm

Esquema 4. llustracdo esquematica do polimero pGlu marcado com 77Lu ou 225Ac
para a terapia alfa e beta de tumores (Retirado de Shalgunov, 2022).
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Na reacdo de Diels-Alder de demanda inversa de elétrons, um quelante
bifuncional & covalentemente ligado a Tz e marcado com um radioisétopo.
Posteriormente, o conjugado Tz-quelante marcado reage com polipeptideos
modificados com TCO sob condigcbes brandas para obter a macromolécula
radiomarcada. Neste caso, o polipeptideo modificado € o pGlu e o papel do TCO é
funcionaliza-lo para permitir a conjugacéo de moléculas bioativas selecionadoras de
sitio a ele. Shalgunov e colaboradores (2022) citaram em seu trabalho que Poty e
colaboradores (2022) avaliaram esta estratégia para a marcagéo de dois anticorpos
com Tz funcionalizados com DOTA para complexagéo de 22°Ac e relataram maior
rendimento radioquimico e atividades em comparacdo com abordagens de
radiomarcacgéo direta de anticorpos com 22°Ac.

Ainda no trabalho de Shalgunov e colaboradores (2022), foram propostos
quelantes (Figura 19) por meio da preparagéo e radiomarcacgéo de cinco construgdes
de Tz contendo o quelante DOTA heptadentado (1-3) ou octadentado (4 € 5) com
7Lu e 225Ac. Além disso, um ligante de polietilenoglicol (PEG) foi inserido nas
estruturas 1 e 4 para produzir os compostos 2 e 5, respectivamente, pois, nessas
estruturas, onde as partes Tz e DOTA foram conectadas, na auséncia de um
espacador, haviaindicios de uma influéncia deletéria na reatividade um do outro. Além
dos Tz metil-substituidos (1, 2, 4 e 5), foram selecionados para o estudo um derivado
Tz bispiridil-substituido (3) com um ligante PEG1 (polietilenoglicol com 11
subunidades de etilenoglicol). Por fim, avaliou-se a complexagao de 225Ac com um Tz
conjugado ao macropa livre de ligantes (6). Estes derivados Tz radiomarcados foram,
entdo, reagidos com o pGlu modificado com TCO e as eficiéncias tanto de quelagéao
de radiometal quanto dos rendimentos obtidos de conjugados pGlu radiomarcados
para diferentes quelatos de Tz foram comparadas.
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Figura 19. Estruturas quimicas dos quelantes DOTA, Tz, pGlu entre outros.

Uma vantagem importante dos polimeros modificados em relagdo aos
anticorpos € que o numero de grupos TCO pode ser variado amplamente para
controlar a cinética de ligacdo da reacdo de Diels-Alder e a quantidade do
radionuclideo.

As conversodes radioquimicas (RCC, do inglés Radiochemistry Conversion) de
quelagdo para Tzs-DOTA com um ligante PEG (2 e 5) foram consideravelmente
menores do que para Tzs-DOTA relacionados estruturalmente sem ligante (1 e 4)
(Figura 20). Pode-se argumentar que, ao contrario de nossas expectativas antes do
estudo, a cadeia PEG em 2 e 5 pode impedir estericamente a quelagdo de 225Ac por
DOTA em vez de preservar suas propriedades quelantes ao afastar a por¢cao Tz. No
entanto, [#%°Ac]3, com um ligante PEG11 em comparagdo com 2 e 5, mostrou as
conversdes radioquimicas de quelagao semelhantes a 1 e 4. Em contraste com os
Tzs-DOTA, o macropa-Tz (6) mostrou excelente quelagédo de 225Ac em temperatura
ambiente apds 30 minutos (RCC de >98%). Macropa mantém uma grande cavidade
macrociclica adequada para o ion 225Ac3* (1,12 A; CN = 6) e foi relatado como um

guelante altamente promissor em comparagao com o DOTA. Como consequénciadas
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RCCsde quelagéo mais baixas para 22°Ac em comparagéo com '77Lu, os rendimentos
radioquimicos (RCY, do inglés Radiochemistry Yield) isolados dos conjugados de

pGlu-TCO marcados com 225Ac excederam 40% para apenas 3 dos 6 quelatos-Tzs
de 25Ac investigados (Figura 20).
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Figura 20. Resultados das conversdes e rendimentos radioquimicos (Retirado
de Shalgunov, 2022).

Assim como ['"7Lu]-DOTA-Tzs, apenas cerca de metade da atividade de 22°Ac
quelada, em média, pdde ser isolada como polimero marcado com 22°Ac. Uma
observagao nesse aspecto foi 0 [#25Ac]3, que mostrou a conversdo radioquimica de
apenas 20%, apesar de ter uma conversdo radioquimica de quelagdo quase
quantitativa. Uma explicagéo possivel para este achado é que [?25Ac]3 poderia se
decompor parcialmente e perder sua reatividade durante a incubagéao prolongada em
alta temperatura (1 h a 85 °C) necessaria para a quelagéo de 225Ac por DOTA. Esta
explicacao é indiretamente apoiada por estudos anteriores, onde Tzs-bispiridil, como
3, foram relatados como mais reativos, mas menos estaveis em comparagdo com Tzs-

metilados, como 1, 2, 4 e 5.

Outra explicacdo poderia ser que [??°Ac]3, com um peso molecular
relativamente alto (~2 kDa), ndo pdde ser eficientemente separado do conjugado
correspondente [?°Ac]3-pGlu pela coluna PD-10 (as colunas PD-10 sdo colunas
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plasticas para aplicagdes de uso unico usando fluxo por gravidade. As colunas

suportam até aproximadamente 13 mL de resina de cromatografia).

Outro ponto fora da curva é o [*Ac]5, que mostrou uma conversao
radioquimica incomumente alta (76%), mas o conjugado [?25Ac]5-pGlu purificado foi
posteriormente encontrado contendo 28% de 22°Ac ndo quelado. Em resumo, a
purificacdo por coluna PD-10 ndo funcionou bem o suficiente para o isolamento dos
conjugados [?°Ac]3-pGlu e [?%°Ac]5-pGlu. Todos os conjugados de pGlu marcados
com '7Lu mostraram excelente estabilidade no plasma - menos de 5% de '"7Lu ndo
quelado ao longo de seis dias. Para pGlu marcado com 225Ac preparado a partir de
Tzs-DOTA sem ligante ([22°Ac]1-pGlu e [#25Ac]4-pGlu), assim como para [225Ac]3-pGlu
preparado a partir do Tz-DOTA com ligante de cadeia longa, [?2°Ac]3, o contetido de
225Ac nao quelado permaneceu abaixo de 10% ao longo de seis dias de incubagao.
Para o conjugado de pGlu correspondente ao Tz-DOTA com o maior conteudo de
225/ ¢ n&o quelado, [225Ac)5-pGlu, nenhuma degradagéo adicional pdde ser detectada
durante a duracao do ensaio de estabilidade. Assim, ndo parece haver diferenga entre
a estabilidade de complexos de DOTA heptadentados e octadentados de """Lu e
225Ac. O conjugado [?2°Ac]6-pGlu preparado a partir do [?2°Ac]6émacropa-Tz mostrou
uma perda mensuravel da atividade de 225Ac ao longo de seis dias no plasma, com

contetido de 22°Ac nao quelado atingindo 37% no dia 6.

Portanto, de acordo com os autores, embora o0 quelante macropa tenha
mostrado eficiéncia na quelagdo de 225Ac em condigbes de marcagdo muito mais
brandas em comparacdo com DOTA, sua capacidade de retencdo de 225Ac foi

claramente inferior ao DOTA.

3.2 Nanoparticulas

Segundo Chen e colaboradores (2023), embora o Actinio-225 tenha alcangado
grandes avangos tanto em investigagdes pré-clinicas quanto em ensaios clinicos, um
dos problemas a serem transpostos € o fato de sua longa meia-vida ndo ser tao
compativel as meias-vidas dos vetores biolégicos amplamente utilizados, divergindo
dos autores do tépico sobre quelantes.
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O exemplo citado é o do 225Ac-FAPI-04 (FAPI, do inglés fibroblast activation
protein inhibitor), que € excretado em altas quantidades em poucas horas devido a
rapida eliminagao dos FAPI do tecido tumoral, fazendo com que a irradiagao nao
intencional de tecidos que n&o sdo alvo ocorra e limitando a eficacia terapéutica
durante um periodo longo de tratamento. Neste sentido, é de suma importancia o
desenvolvimento de carreadores que permitam prolongar de maneira efetiva a
retengdo da radiagdo proveniente do 225Ac exclusivamente no local do tumor e, assim,
poupar as ceélulas vizinhas saudaveis. A proposta do grupo de trabalho em questao
consiste na incorporagao de nanocarreadores aos conjugados que tém como base o
225Ac para, dessa maneira, estender a aplicagdo pratica desses radiofarmacos, pois,
segundo eles, medicamentos a base de nanoparticulas sdo capazes de alcangar
acumulacado eficiente e maior retengdo da radiagdo no local alvo, seja por
permeabilidade aumentada e retengdo ou conjugando ligantes alvo, resultando em
efeitos terapéuticos aprimorados.

Chen e colaboradores defendem que por meio de nanocarreadores com um
design requintado é possivel capturar e fixar novamente os radionuclideos filhos que
foram gerados por outro radionuclideo com longa cadeia de decaimento, que € o caso
do Actinio-225. Os nanocarreadores sugeridos para o emprego na terapia alfa
direcionada sdo as nanoparticulas de polimeros T-conjugados (NPCs)
biocompativeis, compostos organicos covalentes, que se comparados aos
nanocarreadores inorganicos tradicionais, possuem méritos insubstituiveis na terapia
do cancer como: modificagdo quimica, boa biodegradabilidade, baixa biotoxicidade in
vivo e flexibilidade de design, mas, que ainda n&o tinham sido introduzidos em
medicamentos emissores de alfa a época, no ano de 2023.

Conforme ilustrado abaixo (Esquema 5), as NPCs foram preparadas usando
uma reagao de condensacao e modificados com polimero anfifilico para formar o
precursor DOTA-PEG-NPCs. Apds a marcacdo radioativa, obteve-se um

nanocomposto com potencial para atuar na endoradioterapia, as 22°Ac-DOTA-PEG-
NPCs.
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e

Quebras de fita dupla de DNA e apoptose

Esquema 5. llustragdo esquematica da endoradioterapia usando 225Ac-DOTA-PEG-
NPcs (figura retirada do artigo de Chen e colaboradores, 2023).

Os espectros tanto na regiao do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) (UV-Vis-NIR
espectrofotdometro UV-3600) quanto na regido do infravermelho (IV) (FT-IR, NEXUS
670) estao dispostos na Figura 21.
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Figura 21. Espectros de UV-Vis e IV das NPCs e DOTA-PEG-NPCs.
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As DOTA-PEG-NPCs sem marcagdo com 225Ac n&o exibiram toxicidade
significativa para as células (Figura 22A), provando a grande biocompatibilidade
deste quelante. Por outro lado, foi observada uma diminuigdo de aproximadamente
30% em 24h e 40% em 48h na viabilidade das células de carcinoma mamario murino
4T1 na concentragdo mais alta (2 KBg/mL) apds incubagdo com 225Ac-DOTA-PEG-
NPCs (Figura 22B). A toxicidade do 2?°Ac para as células tumorais provém das
quebras da fita dupla do DNA induzidas pela radiacdo alfa. Esses resultados
revelaram o excelente efeito de eliminagcdo de células dos DOTA-PEG-NPCs
radiomarcados, mesmo em baixas doses de radiagao (Figura 22B), levando o grupo

de pesquisa a explorar a potencial aplicacédo na terapia de tumores in vivo.
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Figura 22. Resultados dos testes de toxicidade das DOTA-PEG-NPCs .

Para os testes in vivo utilizou-se 6 grupos de camundongos BALB/c (fémeas, 5
semanas), com 7 camundongos por grupo e portadores do tumor 4T1 (o carcinoma
mamario murino 4T1 € um modelo experimental muito utilizado na avaliagédo e melhor
compreensao da biologia dos tumores. Trata-se de uma linhagem celular altamente
tumorigénica e invasiva, onde sdo observadas metastases em diversos 6rgéos ), dos
quais: 1) solucédo tampéao fosfato - PBS (do inglés, phosphate buffer solution), 2)
DOTA-PEG-NPCs (10 mg/kg), 3) 225Ac intravenoso, 4) 225Ac injegao intratumoral, 5)
225Ac-DOTA-PEGNPCs intravenoso (10 mg/kg de DOTA-PEG-NPCs, 1 uCide 225Ac),
6) 225Ac-DOTA-PEG-NPCs intratumoral (10 mg/kg de DOTA-PEG-NPCs, 1 uCi de
225Ac). Conforme mostra a Figura abaixo, em comparagdo com o grupo PBS, as
DOTA-PEG-NPCs nao radiomarcadas ndo mostraram efeito consideravel na

supressao do crescimento tumoral, indicando que o0 nanocarreador sem
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radiomarcacgao alfa nao teve efeito terapéutico. Em contrapartida, foi observada uma
inibicéo significativa do crescimento tumoral nos camundongos que receberam 225Ac-
DOTA-PEG-NPCs apés a injegao intratumoral; o tamanho do tumor praticamente nao
aumentou apresentando uma ligeira diminui¢ao entre o 10° e 0 14° dia de tratamento
(Figura 23).
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Figura 23. Resultados dos testes in vivo em camundongos portadores do tumor 4T1.

Além disso, notou-se um aumento consideravel da sobrevida média nos
camundongos que receberam 22°Ac-DOTA-PEG-NPCs; essa sobrevida foi de 21 e 35

dias para os grupos que receberam o potencial radiofarmaco de maneira intravenosa
e intratumoral, respectivamente (Figura 24).
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Figura 24. Resultados da sobrevida média dos camundongos utilizados nos testes

in vivo.
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Os camundongos tratados com PBS ou DOTA-PEG-NPCs morreram 20 dias
apds a injecdo. O efeito terapéutico do 22°Ac-DOTA-PEG-NPCs foi considerado
excelente por Chen e colaboradores e este sucesso pode ser atribuido, segundo eles,
a uma maior captagcdo tumoral e a uma retengcdo prolongada na area do tumor,
resultando em uma grande quantidade de energia sob as células cancerosas além de
danos causados pela radiagéo alfa de maneira continuada. A injegao intratumoral em
comparagao com a administragao intravenosa, exibiu melhor efeito terapéutico no
tumor, indicando que a administracao local € a mais adequada para o tratamento de
tumores com o 225Ac-DOTA-PEG-NPCs; outro dado interessante esta relacionado ao
peso corporal dos camundongos, que ndo mudou significativamente durante todo o

periodo de tratamento, sugerindo baixa ou nenhuma biotoxicidade apreciavel aos
animais tratados (Figura 25).
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Figura 25. Resultados do tempo de tratamento dos camundongos portadores do

tumor 4T1 utilizando (PBS), DOTA-PEG-NPCs,?25-Ac intravenoso e intratumoral e os
complexos 225-Ac-DOTA-PEG-NPcs intravenoso e intratumoral.

Passados 7 dias apds a injecao, procedeu-se com a analise sanguinea por
exame de rotina e a redugao de contagens de células como leucécitos, neutrofilos e
linfocitos nos grupos tratados com 22°Ac foi atribuida & hematotoxicidade tanto do
emissor alfa livre quanto de seus radionuclideos filhos, que ndo puderam ser
devidamente quelados pelo DOTA para a efetiva contengdo dessas espécies.

Realizou-se, também, a analise histoldgica para avaliar o efeito toxicolégico geral do
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225Ac-DOTA-PEG-NPCs nos principais 6rgdos, incluindo coragdo, figado, baco,
pulmao e rins, ao final dos tratamentos. Segundo esta analise, ndo houve mudangas
morfoldgicas significativas nos tecidos testados de camundongos tratados com 225Ac-
DOTA-PEG-CPNs quando comparados aos controles, demonstrando a auséncia de
efeitos adversos nos tecidos saudaveis. O grupo de trabalho atribuiu a inconsisténcia
entre as andlises histologica e sanguinea a baixa dosagem de 22°Ac livre e seus
radionucideos filhos acumulados nos tecidos saudaveis, que nao teriam sido

suficientes para causar problemas de toxicidade no longo prazo.

Karpov e colaboradores (2022) também exploraram o uso de nanoparticulas
(NPs) como carreadores para encapsular o 225Ac, pois consideram uma estratégia
promissora para prevenir, ou pelo menos reduzir, 0 vazamento de radioatividade
durante este carreamento. Na literatura pesquisada pelo grupo a época (no ano de
2022), a eficiéncia da retencdo de radionuclideos por tais sistemas de entrega de
nanoparticulas variou de 5% a 85% e citam como exemplo o uso de lipossomas
unilamelares e multilamelares, que foram usados como carreadores do 225Ac e
forneceram cerca de 10% de retengéo de 2'3Bi, que é um dos seus radionuclideos
filhos. Outro exemplo citado foi o trabalho de Woodward e colaboradores (2011) que
desenvolveram NPs de LaPOu4 para o encapsulamento de 22°Ac, que foram capazes
de reter 60% de 22'Fr e 2'3Bi em estudos in vitro e entre 20 e 30% de 2'3Bi 120 horas
apos ainjecéo in vivo. Os estudos mais promissores remontavam a redugao de 84%
da dose de radionuclideoinjetada durante 24 horas apds a injegao, porém, se valendo
de NPs no arquétipo nucleo-camadas, que, em trabalhos recentes, indicava possuir
uma capacidade superior de sequestrar radionuclideos emissores de particulas alfa e
seus radioisotopos filhos.

Valendo-se do emergente sucesso reportado de NPs no arquétipo nucleo-
camadas, propuseram um nanocarreador deste tipo para atuar junto ao 22°Ac. A
proposta consistiuem um carreador com NPs de SiO2 no nucleo revestido de camadas
de NPs de compostos inorganicos como o TiO2 e o ouro (Au). A escolha do TiOz2 foi
justificada, principalmente, pelo titanio se tratar de um metal inerte em relagdo aos
meios bioldgicos, que ndo causa resposta imune, por n&do ser toxico e devido a sua
conhecida resisténcia, que sera extremamente necessaria para a contencgao tanto da
energia liberada durante o decaimento do Actinio-225 quanto do vazamento de

radioatividade dele e de seus radionuclideos filhos. Quanto ao emprego do ouro, o
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grupo de pesquisa descreveu que este metal vinha sendo amplamente estudado no
campo da biomedicina, pois possui estabilidade quimica, baixa toxicidade e métodos
de producédo relativamente simples, mas, que, principalmente, as tecnologias
existentes possibilitavam a modificagao da superficie do ouro com oligonucleotideos
e peptideos, uma caracteristica chave para futuras pesquisas sobre direcionamento
de radionuclideos aos locais onde as células cancerigenas residem. Por fim, Karpov
e colaboradores (2022) defenderam que a utilizacdo de NPs de SiO2 possibilita a

incorporacgao de radioisétopos aos carreadores sem a necessidade do uso quelantes.

A sintese de todos os tipos de NPs foi realizada utilizando o método sol-gel.
Tetrabutéxido de titénio IV [Ti(C4H90)4] e tetracloroaurato de hidrogénio [HAuCl4]
(Figura 26) foram utilizados como precursores para formar as camadas metalicas na
superficie do nucleo de NPs de SiO2, que posteriormente foram conjugados ao
225AcNOs em uma solugdo tampdo HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-

piperazinaetanosulfénico) (Figura 26) a 70°C por 1 hora.
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Figura 26. Estruturas quimicas do [Ti(C4H90)4], [HAuCl4] e HEPES.

Além disso, a superficie das NPs 225Ac-SiO2 foi modificada com dioxido de
titanio, produzindo 225Ac-SiO2@TiO2, e com ouro, gerando 225Ac-SiO2@Au, conforme
mostra a Figura 27.



59

225pc3

as ¢

$i0,@TiO, NPs

mmr e

Figura 27. llustragao da preparagcédo das nanoparticulas, incorporagao do
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radionuclideo ?2°Ac e estabilidade in vitro e in vivo. (Figura retirada de Karpov, 2022).

As imagens do MEV (Microscopia Eletrénica de Varredura) e MET (Microscopia
Eletrbnica de Transmissdo em Alta Resolugcdo) demonstraram diferengas na
morfologia da superficie das NPs de SiO2@TiO2 e SiO2@Au em comparagao com as
NPs de SiO2 nao modificadas (Figura 28).

Si0, NPs
Si0,@Ti0, NPs

r ~'\ -
50 nm 10 nm
e e =) — —

Figura 28. Analises de MEV e MET das nanoparticulas SiOz, SiO2@TiOz e
SiO2@Au (Figura retirada de Karpov, 2022).
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A analise elementar das NPs de SiO2@TiO2 indicou a presenga de picos de Si
e O e demonstrou a presencga de titanio na superficie. No caso das NPs de SiO2@Au,
o ouro também pode ser identificado como aglomerados separados na superficie das
NPs de SiO2. Os espectros de EDS (EDS ou EDX - Espectroscopia de Raios X por
Energia Dispersiva) revelaram a presenca de Si, O, Ti (NPs de SiO2@TiO2) e Si, O,
Au (NPs de SiO2@Au), o que comprovou a formagédo das camadas de TiO2 e Au ao
redor das nanoparticulas de SiO2 (Figura 29).

Si0,@TiO, NPs  SiO,@Au NPs Espectro EDX

SiO, NPs

Figura 29. Espectros de EDX das nanoparticulas sintetizadas por Karpov e
colaboradores (2022).

Para a avaliagdo in vitro as nanoparticulas radiomarcadas foram
ressuspendidas em soro humano e incubadas por 30 dias a 37°C; as atividades
radioativas das amostras e dos sobrenadantes foram medidas em um espectrometro
gama calibrado (ORTEC, EUA) utilizando as energias de 218 keV (%2'Fr) e 440 keV
(*'3Bi) (Figura 30).
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Figura 30. Resultados das avaliagdes in vitro das nanoparticulas (Figura retirada de
Karpov, 2022).

Na avaliagdo in vivo de ?2°Ac e seu radioisotopo filho (¢'3Bi) foi feita em

camundongos DBA (do inglés, Dilute Brown Non-Agouti) machos saudaveis (8

semanas, 18 a 22 g). Para isso, suspensdes de nanoparticulas radiomarcadas com

2257¢ (SiOz2, SiO2@Au e SiO2@TiO2) foram injetadas intravenosamente na veia caudal

destes camundongos. No 1°, 3° e 10° dia apds a injegdo, os camundongos foram

sacrificados e realizada analise radiométrica de cada 6rgao (coragao, rins, figado,

pulmdes e bago) tendo como controle o isotopo livre de 225Ac. De acordo com os

resultados obtidos (Figura 31), o is6topo livre de 225Ac acumulou-se principalmente

nos rins e no figado.
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Figura 31. Resultados das avaliagdes in vivo com as nanoparticulas radiomarcadas

(Figura retirada de Karpov, 2022).

A comparagédo entre os resultados obtidos na diminuigdo da liberagdo de 22°Ac

e seus radioisotopos filhos in vitro e in vivo esta esquematizada na Tabela 5.

Tabela 5. Comparacao da eficiéncia de reten¢ao do radionuclideo in vitro e in vivo
(Retirado de Karpov, 2022).

NPs nucleo-camada

Liberacgdo in vitro de 225Ac, 22'Fr e 213Bi

Acumulagao nos rins in vivo*

Tempo pos-injecao

(<150 nm)
mAb-LaPO4 NPs 0.1%, 60%, 60% 85+0.2% 24 h
(3-5 nm)
mAb-LaPO4@Au NPs (27 nm) -, 30%, 31% 1.5+03% 24 h
Au@TADOTAGA 78%, -, - 88+03% 10d
SiO, NPs 20%, 58%, 46% 47+05% 10d
SiO,@TiO, NPs 0.3%, 15%, 6% 0.73+0.24 % 10d
SiO,@Au NPs 2.6%, 22%, 13% 1.6+04 % 10d

*Foi medido o sinal radioativo de 213Bij
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3.3 Radiofarmacos

Os radiofarmacos sdo compostos radioativos utilizados para diagnéstico e
terapia. Esses compostos devem ser adequados para administragdo em seres
humanos, ou seja, devem ser estéreis. Geralmente, um radiofarmaco possui duas
partes: o radionuclideo e o componente farmacéutico (Figura 32). O componente
farmacéutico permite que o composto se localize preferencialmente em 6rgéaos ou
participe de alguma funcao do 6rgao e o radionuclideo é o responsavel por fornecer a
radiagdo que ira destruir as células cancerigenas. Normalmente os radiofarmacos
usados para diagnostico envolvem radionuclideos emissores de raios gama (y),

enquanto aqueles destinados a terapia envolvem emissores a ou 3 ou até ambos
combinados (Loveland, 2017).

= Alvo/ Molécula/mAb/ Radiomarcadol/isotopo B-
\ ' Estratégia de Receptor peptideo Iradionuclideo emissor a
]
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Figura 32. Exemplos de radiofarmacos com componentes farmacéuticos
baseados em anticorpos e peptideos que estdo em desenvolvimento (ilustragédo
retirada de Alati, 2023).

Song e colaboradores (2024) defendem que a meia-vida € um fator essencial a
ser considerado no emprego de radiofarmacos, pois deve estar alinhada com a
farmacocinética das moléculastransportadoras, o que é crucial para otimizar a relagao
entre a absorcdo pelo tumor e a exposicao do tecido normal. Quando um radiois6topo
com ti2 = 10 dias, por exemplo, esta ligado a um peptideo pequeno como molécula
carreadora, a maior parte da atividade nos tecidos saudaveis € eliminada antes que
ocorra uma quantidade significativa de decaimento, enquanto moléculas que se ligam
especificamente as células tumorais e sao internalizadas permanecem no tumor por
mais tempo, permitindo que a maioria das particulas decaidas deposite energia. Em
contrapartida, radionuclideos com meias-vidas mais curtas sdo mais adequados para
moléculas carreadoras que podem se ligar rapidamente aos tumores, idealmente
tumores de pequeno porte ou malignidades hematoldgicas, com minimo acumulo nos
tecidos normais. Bhimaniya e colaboradores (2024) afirmaram que a meia-vida do
Actinio-225, de aproximadamente 10 dias, e por eles considerada longa, facilita tanto
0 seu transporte quanto a logistica envolvida.

¥ lonizagbes/excitagdes

Célula
cancerosa

&<—HN—<
g\ Conector —&
0

Figura 33. Representacéo da emissao de particulas alfa (a) pelo Actinio-225

na forma de radiofarmaco. (ilustracao retirada de Alati, 2023)
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Alati e colaboradores (2023) argumentaram que a meia-vida do 22°Ac permite
aplicagGes praticas em rotinas clinicas e como possui multiplos radioisétopos filhos
emissores alfa, pode ser usado como um gerador de particulas alfa in situ entregando
uma dose maior de radiacdo aos tumores se comparado aos radioisotopos ja
estabelecidos (Figura 33); no entanto, ainda que nao esteja completamente
esclarecido, é possivel que esta caracteristica esteja causando problemas adicionais
de toxicidade relacionados a distribuicdo in vivo desses radionuclideos filhos (Alati,
2023). Estudos comparando dados de citotoxicidade in vitro e in vivo usando
anticorpos radiomarcados com 22°Ac demonstraram que sao necessarios varios /ogs
a menos de radioatividade para atingira DLso (dose necessaria de radiagao para matar
50% de uma populagao), presumivelmente devido a meia-vida mais longa e as
multiplas emissdes alfa (Mourtada, 2023).

Segundo Loveland e colaboradores (2017), a unidade natural da radioatividade
€ desintegragbes/tempo, como desintegragdes por segundo (dps) ou desintegragdes
por minuto (dpm), por exemplo. Ja a unidade do Sl é o becquerel (Bq), em
homenagem ao cientista Henri Becquerel, que foi o primeiro a descobrir a

radioatividade, onde:
1 Bq = 1 desintegragdo . s”' = 1 decaimento . s (Loveland, 2017).

A unidade historica de radioatividade, que ainda encontra algum uso, € o curie
(Ci), em homenagem ao casal Marie e Pierre Curie, em que 1 Ci corresponde a
velocidade de decaimento (ou atividade) de 1 g de radio-226; a converséo para o Sl
se da da seguinte maneira: 1 Ci = 3,7 x 10'% desintegragdes por segundo = 3,7 x 1010
Bq (Brown, 2016).

Para exemplificar, os estoques de radioatividade em um reator nuclear apos o
desligamento s3o tipicamente de 10° Ci (GCi), enquanto fontes de radiagio usadas
em experimentos de rastreamento tém atividades na ordem de uCi (10-6 Ci) e os niveis
ambientais de radioatividade sdo da ordem de nCi (10 Ci) ou até pCi (10-'2 Ci)
(Adaptado de Loveland, 2017). Uma amostra de 4,0 mCi (4,0 x 10-3 Ci) de cobalto-60
sofre: 4,0 x 103 x 3,7 x 1070 desintegragdes por segundo, o que significa 1,5 x 108

desintegragdes por segundo, por exemplo.



66

Alati e colaboradores (2023), Mourtada e colaboradores (2023), Bhimaniya e
colaboradores (2024) e Song e colaboradores (2024), em suas revisdes, reportaram
a administracado de radiofarmacos, em testes clinicos e pré-clinicos, na ordem de
grandeza de kBq e MBq, que equivalem a ordem de grandeza de 10 nCi e 10 uCi,
respectivamente. A maioria desses estudos estao relacionadosao cancer de prostata,
mas, Bhimaniya e colaboradores (2024) apresentaram radiofarmacos que se utilizam
da radiagao alfa do Actinio-225 para combater os TNE (Tumores Neuroenddécrinos),

como mostrado na Tabela 6.

Tabela 6. Agentes com 225Ac e tipo de canceres em estudos clinicos e pré-
clinicos abordados pelos autores supracitados.

Agente Tipo de Cancer
225Ac-J591 Cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
225Ac-PSMA-617 Cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
225Ac-n(1§;$p3>;pg£g?tamab Cancer de préstata metastatico resistente a castragéo
2257c-DOTA-hu5A10 Cancer de prostata
225A¢c-DOTA-YS5 Cancer de préstata
225Ac-anti-CD33 HuM195 Sindrome mielodisplasica
225Ac-DOTA-daratumumb Mieloma multiplo
225Ac-FPI-1966 Tumor sélido avangado
225Ac-DOTATOC Tumores neuroenddécrinos do timo
225A¢c Lintuzumab Leucemia mieldide aguda refrataria e recorrente
225Ac-DOTA-SP Glioblastoma
225Ac-MTI-201 Melanoma uveal
225Ac-DOTA-M5A Cancer colorretal
225Ac-FPI-1434 Tumores sélidos avancados
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4- Consideragoes finais

O Actinio-225 fica na vanguarda de uma nova era na terapia do cancer. Sua
capacidade de atingir e destruir com precisdo as células cancerigenas oferece
esperanca para pacientes com cancer dificuldade de tratamento. A medida que a
pesquisa avanga, 0 Ac-225 pode desempenhar um papel fundamental no

desenvolvimento de tratamentos de cancer mais eficazes e menos invasivos.
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