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RESUMO

Esta monografia tem o objetivo de apresentar aspectos histéricos sobre a
Medicina Nuclear, a partir de sua insercdo na historia da radioatividade, relatando
através dos radionuclideos a evolucdo dos primeiros usos destes na area meédica,
seguido da diversificacdo do emprego de diferentes radionuclideos tanto na terapia
quanto no diagndstico. Para realizacdo deste trabalho empregaram-se livros de
diferentes épocas de publicacdo, artigos cientificos e algumas referéncias idéneas
publicadas na Internet.

Primeiramente apresenta-se a descoberta da radioatividade, os principais
eventos relacionados, e na sequéncia estabelece-se a ponte com a medicina e as
primeiras utilizacdes de radionuclideos (ou radioisétopos) nesta area. A seguir
descreve-se o surgimento da Medicina Nuclear como especialidade e os avancgos
obtidos em terapia. Ainda nessa fase visualiza-se a etapa seguinte, que se
estabelece com o despontar dos avancos da medicina diagndstica, possibilitado pela
producdo artificial de radionuclideos. Consequentemente relatam-se o0s
radionuclideos de expressdo na Medicina Nuclear, os objetos de estudo, a
tecnologia das marcacdes e o emprego de diferentes substancias, e o surgimento da
Radiofarmacia e dos radiofarmacos propriamente ditos. Pelo embasamento técnico
verifica-se a necessidade de implementagdo de controles e critérios para 0 uso
racional dos radionuclideos em Medicina Nuclear. A seguir € apresentada a ultima
fase evolutiva com a producdo de radiofarmacos de meia-vida ultra curta

possibilitando o surgimento do PET (tomografia por emissao de pdésitron).

A exposicdo do assunto radioatividade através da Medicina Nuclear e dos
radionuclideos serve para chamar a atencdo de que este tema merece ser muito
explorado, j& que representa uma realidade presente na vida cotidiana das pessoas.
Além disso, € um exemplo de que, quando utilizado de forma pacifica e benéfica,
dentro dos parametros de protecao, a radioatividade representa um tema de ensino
capaz de despertar o interesse do aluno pela ciéncia e seus grandes feitos, fato
esse realcado se esse trabalho for acompanhado pela aplicacdo préatica do

conhecimento.
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CAPITULO 1
OS PRIMORDIOS DA RADIOATIVIDADE

1.1) As primeiras descobertas

O fendbmeno da radioatividade descrito pela primeiea em 1896 por Henri
Becquerel (1852-1908, Prémio Nobel de Fisica enl}l3fcorreu quando ele observou que
sais de uranio emitiam radiagbes semelhantes mssxague causavam impressdo em chapas
fotogréaficas e ionizavam gasekogo a seguir, em 1898, o casal Marie (1867-183R)erre
Curie (1859-1906) batizaram este fenbmeno com oengue conhecemosadioatividade,
destacando que esta propriedade era particulacpdeaelementmdioativo constatando em
sequéncia tal fendbmeno nos elementos, radio, pokdridrio. Marie Curie publicou o livro
“Tratado de Radioatividad&”em 1910, que contém a base cientifica para asofiestudos
desenvolvidos nesse campo por cientistas do mumidird, sendo a primeira pessoa na
histéria a receber dois prémios Nobel (Fisica e®31@ Quimica em 1911), e a primeira
mulher a tornar-se membro da Academia FrancesaedicMa®

Esse novo fenbmeno agucgou o interesse de muitoisstés. Ernest Rutherford (1871-
1937, Prémio Nobel de Quimica em 1908) e FredSSm#dy (1877-1956, Prémio Nobel de
Quimica em 1921) explicaram o fendmeno, e verificalgue atomos radioativos ndo sao
estaveis, mas transformam-se em outros elementassifiutacdo), por emissdo de
radioatividade. Assim, em 1899, Rutherford obser¢me as emissbes radioativas sao
compostas de, no minimo, dois tipos de “raios”’dsaimm mais penetrante e outro facilmente
absorvido, chamando-os dgo menos penetrante), identificados inicialmemma nicleos
de hélio, ep por ainda desconhecerem suas caracteriétichm final daquele ano Fritz
Giesel (1852-1927) observou que as radiacfes donijeoleram desviadas por um ima,
provando assim ndo se tratarem de raidsxcasal Curie verificou que alguns raios eram
defletidos pelo im&, outros ndo. Os que eram ddfetcorrespondiam a radiac@ode
Rutherford, e o sentido da deflexdo era semelhaoteraios catédicos. A radiacdo nédo
defletida foi posteriormente identificada como @aids” o.* A partir dessas experiéncias,

foram determinadas a carga elétrica das particathsativas e as suas massas.
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Figura 01 — Casal Curie: Pierre e Marie

A radiacéoy foi o ultimo tipo de radiagdo descoberta. Em 1908yl Villard (1860-
1934) verificou que existia um tipo de radiacdo géde sofria nenhuma influéncia de um
campo magnético ou elétriécEle observou que, de todos os tipos de radiacgicotertos,
era a com maior poder penetrante, e produzia uio efiétrico, fotografico e luminoso muito
maior que os das radiac@es . Quando atravessam um gas ou um sélido, produretipo
de radiacdo secundaria similar a radiagaas quais podem impressionar igualmente placas

fotograficas, tornam o ar condutor e sdo desvigdosim campo magneético.

Soddy e Rutherford resolveram chamar de desingggratdmica o que ocorre com 0S
corpos radioativds, e com essas descobertas comecou-se a acreditivisihilidade do
atomo, algo até entdo inquestionavel. Mas foi séenemom o estudo das séries de
desintegracdo radioativas (séries do U, Th e Ag)efinalmente os cientistas chegaram as
respostas que tanto procuravam. Ao isolarem esppoi@enientes do decaimento de atomos
radioativos, notou-se que as caracteristicas qagmimudavam em relacdo ao atomo original,

resultando na descoberta de novos elementos.

Esta nova propriedade da matéria auxiliou na foagéd de novas teorias, dentre elas
a da estrutura atémi¢d® Com base nos resultados que sua equipe obtevelisdocde
particulasa (oriundas do radio) com uma folha de ouro, Ruthdripropés seu modelo de

estrutura atémic

A radioatividade é um fendmeno nattfalevido & desintegracdo de radionuclideos
(ou nucleos instaveis), onde ha emissdo de eneegfarma de onda eletromagnétiga ¢u

particulas @, B ou néutrons, dependendo de suas propriedadessfisiimo carga e mass).
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Além dos cientistas j4 citados, muitos outros copiEraneos estudaram o fendbmeno em
diferentes elementos na natureza, qualificanddamilias radioativas”: um elemento emite
radiacdo e transforma-se em outro que, por suaaebhém é radioativo e vai desintegrar-se
dando origem a um terceiro nuclideo radioativossna sucessivameriteaté se chegar a um

isétopo estavel.

1.2) Os primeiros usos da radioatividade

No principio do século XX, as aplicagbes dos congmgadioativos se dividiam em
duas correntes: a que focava os efeitos fisiol&gam radio e dos materiais radioativos, e a
que se dedicava aos efeitos terapéuticos (comaatamtento dos tumore¥).O grande
interesse suscitado pela radioatividade levou aweapnento de “explicacdes” e “teorias”
que visavam justificar a aplicacdo de terapias addesta dos mais diversos produtos com
radioatividade adicionadd.Nessa época floresceu uma industria destinaderecef os mais
diversos itens para satisfazer aos mais variadegjate de consumo, prometendo ao
consumidor a plena satisfacdo, o que se tratourddas maiores fendbmenos mercadolégicos

das trés primeiras décadas do século™Xna Europa e nos Estados Unidos.

No Campo da Medicina, ja havia também uma preod@gpparalela de certificar (ou
padronizar) padrées de radio para o tratamentoadeer'® contudo a rapida demanda de
radio na area hospitalar e demais aplicacdes easeqmonopdlio da producdo do radio pelo
Império Austro-Hungaro e o inicio da | Guerra Muldiacabaram por impedir a

concretizacdo desse projétd®

Os raios-x para uso médico ou industrial sdo cenaitbs uma radiacdo artificial,
pois sdo gerados através de uma descarga elétrialiadvoltagem, onde por aceleracdo os
elétrons (no catodo) se chocam com um alvo metd@lalarizado positivamente (anodo),
gerando assim o0s raios-x. Tanto a radiagdoomo 0s raios-x, sdo radiacdes ionizantes

(capazes de arrancar elétrons de atomos ou mad¢putaluzindo-se ions).

Apesar de alguns defenderem a idéia de protecdoldgita, de algumas mortes
ocorrerem devido a exposicao, o verdadeiro risc@adiacado continuou sendo essencialmente

ignorado, e as aplicacbes médicas eram basicamealizadas sem o conhecimento dos
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efeitos biolégicos da radiacdo. Foi em 1927 queesmem oS primeiros estudos sobre os
efeitos da radiacdo na genética, atentando sobke@icdo dos exames e de outras praticas

sem qualquer tipo de protecado para o pacientepe@dor do equipamento.

Ao se difundir o uso dos raios-x, e com o0 aparegctmele diversas reagdes como
efeito dessa radiacdo nas pessoas que trabalharetemeente com a fonte, cresce também o
medo de se trabalhar com a radioatividade, e a fd# limites bem estabelecidos,
principalmente ocupacional, ocasionando a mortalgiens, gera a necessidade de se realizar
0 primeiro congresso mundial de radiologia em 1%2B,Londres. Um de seus principais
feitos foi a criacdo de uma comisséo para elahorar proposta de medida e de uma unidade
para a radiacdo de aceitacao internacional. Paragyer melhorias na area de radioprotecao,
um segundo congresso ocorreu em 1928, em Estocokimda em 1925 foi criada a
Sociedade Internacional de Radiologia. Estabelseea-ICRP (International Comission on
Radiological Protection) e o ICRU (International nittee on Radiation Units and
Measurements). No Rio de Janeiro, em 1929, surgioc@edade Brasileira de Radiologia,
cujos membros tiveram o0 grande mérito de trabgdeta aprovacdo da Lei 1234, que trata

dos perigos do trabalho com radiaé%o.

Com a aplicacdo do radio e da radiacdo na medicas frentes se abriram, e com
isso veio o advento da Medicina Nuclear, um praoedio nao invasivo, que possibilita
avaliagcdes anatdbmicas, morfologicas e funcionais.

1.3) Principios da Medicina Nuclear

O emprego dos radionuclideos em niveis de tragtusgj em pequenas quantidades e
que pode ser monitorado através de detectoresidedig" pode ser dividida em dois grupos:

a - como fontes, quando o meio bioldgico receb@apea radiacdo,como exposicao,

b — tracador (“tracadores radioativos” — porque peder acompanhado, traga um caminho)

quando o radionuclideo usado é incorporado ao rh@gico ao que se pretende estudar.



16

O primeiro tipo de exame em que se fez uso extdasadioisotopos foi a captacéo
do iodo radioativo pela tiredide, porém o primeaisn de radiofarmacos em humanos ocorreu
em 1927, quando Blumgart e Yens mediram a circalagiiguinea de um paciente apos a
injecdo de solucéo salina que havia sido exposta@@nio em um braco e a subseqglente
verificagdo, com uma cémara de Wilson, de sua cl@eg® outro braco. Apos esta
experiéncia inicial, um outro experimento de HeRmperts e Evans em 1938, com o iodo-
121 ¢*4) para o estudo da funcdo da tirdide, que se degioeinicio a utilizacdo de

radioisétopos na clinica médita.

Desde entdo, o iodo radioativo teve larga utilivag@ Medicina Nuclear. Na histéria
particular do iodo, desde 1938, quando inicialmecwenecou-se a utiliza-lo, houve a

administracdo com fins também terapéuticos, emeptes com cancer de tiredide.

Em 1932, a invencdo e a construcdo do ciclotronBooest O. Lawrence (Prémio
Nobel de Fisica em 1939) e M. Stanley Livingstopessibilitaram a producdo de
radionuclideos artificiais, através do bombardedmette nucleos-alvos por particulas
positivas aceleradas. Entretanto, a produc¢éo detigades suficientes de radionuclideos para
uso meédico sO se iniciou com o0 advento dos reatoueteares, desenvolvidos durante a
Segunda Guerra Mundial. O reator de Oak Ridge @astb/nidos) comecou sua producdo em

escala comercial em 1946, e o de Harwell (Reina®niem 1947.

Em 1951, ao inventar e construir o mapeador lif@enedict Cassérdeu inicio & era
de diagndstico por imagens radionuclidicas. Em 1968 Angef desenvolveu a camara de
cintilacdo, um sistema de formacdo de imagens diee exigia que o detector fosse
movimentado e que apresentava maior resolucdo gecmeélém da possibilidade de se
obter projecbes diferentes de uma mesma distribudE radiofarmaco. As informacdes
adquiridas pela camara de cintilacdo eram transtdas em imagens e exibidas por um tubo
de raios catddicos, de modo que podiam ser regéstram filmes ou chapas fotograficas. As

modernas camaras usadas hoje sdo derivadas dao&ngsr-

Pela o6tica dos radiofarmacos temos duas divis@8ritias bem marcantes: Fase Pré-
Tecnécio e Fase Pos-Tecnécio. A primeira marcaldapublicacdo na Revistacience em
14 de junho de 1945, de um artigo @ak Ridge National Laboratorieanunciando a

disponibilidade de radionuclideos ao setor privadeguido doBrookhaven National
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Laboratories Nesta época, os radionuclideos eram disponitddgaem nenhuma garantia de
esterilidade e apirogenicidade, sendo incluidossgsirametros somente mais tarde, quando a
Abbot Laboratoriesdecidiu comprar a producdo de radionuclideos deldesatorios e
transforma-los em radiofarmacos (radionuclideo dkawviente preparado) para uso meédico,
tornando-se a primeira produtora de radiofarmaamsnondo. Somente apds cinco anos,
outras empresas comecaram a se interessar petpas8tuibbCo. e aNuclear Consultants
Corporation O primeiro radiofarmaco comercialmente disponfeeb lodo-131 £34) e sua

comercializacdo comecou em 1950.

A fase seguinte foi deflagrada com a descobertgeciécio °"'Tc), naquela época
denominado “elemento nimero 43", e que de inicm s&mostrava um bom candidato para
uso na Medicina Nuclear, até o desenvolvimento deas metodologias liderado pelo
Brookhaven National Laboratorie€m 1957, foi entdo anunciado o desenvolvimento do
gerador de tecnécio pelo sisteffislo/**™Tc. (tecnécio vem do gregechnetosg significa

artificial).

No Brasil, os primeiros passos nesse sentido fatados a partir de 1956, quando
pelo convénio entre 0 CNPq (Conselho Nacional dgjiisas) e a USP (Universidade de S&o
Paulo) foi criado o IEA (Instituto de Energia Atdara). Em 1959, comecaram os trabalhos
pioneiros do IEA no campo dos radionuclideos copmaglucdo de iodo-131 para aplicacao
médica. Somente quatro anos mais tarde, em 19@Apatualmente IPEN (Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares), comecou agamdotineira de radioisétopos e depois

com a inclus&o dos procedimentos farmacéuticoadiefarmacos?

Se formos estabelecer uma linha do tempo na ewwldg&mprego de radioisétopos
ao longo do século XX, encontramos diversos fats®iicos listados a seguft.Percebe-se
gue o inicio da pesquisa intensiva em Medicina daraflata da década de 1930.

1901Henri Alexandre Danlos and Eugene Bloch colocai@aracdo em contato com lesao
de pele tuberculosa.

1903Alexander Graham Bell sugeriu colocacédo de forgdmativas perto de tumores.
1913Frederick Proescher publicou o 1° estudo de inj&g& (endovenosa) de radiagdo no
tratamento de vérias doencas.

1937Saul Hertz, Arthur Roberts and Robley Evans esardar fisiologia tireoidiana com
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iodo-121.

1938John Livingood and Glenn Seaborg descobriram o-i1l.

1938Emilio Segre and Glenn Seaborg descobriram o taz$dm.

1939Charles Pecher observou captacao de estroncim8fetastases 0sseas.

1941 Saul Hertz deu a um paciente a primeira doseéatma de iodo-131.

1947Benedict Cassen usou radioiodo pra determinartquan nédulo acumula de iodo,
ajudando a diferenciar nédulos benignos de malignos

1947 George Moore usou radioiodo -131 marcado comaldfinoresceina para localizar
como "sonda" tumores cerebrais em cirurgias.

1948Abbott Laboratories comecou a distribuir radiodgts.

1951The U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprovmuso de iodo-131 para uso em
pacientes com patologia de tiredide.

1951 Benedict Cassen, Lawrence Curtis, Clifton ReedRawgimond Libby construiram um
cintilégrafo para se mapear a glandula tiredide.

1959Picker X-Ray Company lancou o 1° scanner retilineo

1970W. Eckelman and P. Richards desenvolveram a maoae Kit. O 1° foi o DTPA-
99m-|—C

1973Elliot Lebowitz introduziu talio-201 para perfus@mocardica.

1976John Keyes desenvolveu a 12 gamacamara para SBEEIem inglés — Single Photon
Emission Computed Tomography, isto €, tomografrapatadorizada por emissao de foton
anico).

1978David Goldenberg usou anticorpos marcados pararesrem humanos.

1983William Eckelman and Richard Reba realizaram 8RECT cerebral com
neuroreceptor em humanos.

1995ADAC Laboratories lanca a 12 gamacamara com MQR ipaagens com FDG/PET (do
inglés — Pésitron Emission Tomography — tomognafieemissao de pdésitron: imagens por
coincidéncia) .

1996 Se estabelece oficialmente o PET para examesatiagio cerebral.

19990s estudos com Linfonodo Sentinela séo aprovaai@sgdiagnostico e 0 mapeamento

de canceres.



1.4) Quantidades e unidades de radiacées ionizares

Visando a seguranca, os limites de exposicdodiacies e de evitar doses danosas

aos seres Vivos,

radionuclideos, o Brasil, através da CNEN — Comiddacional de Energia Nuclear, criada
em 1962, tem o papel de regulamentar as recomesslad® radioprotecdo, de forma

consensual com parametros internacionais atravésodeativas com base nos termos e

interrelacionando a fisiopatologias agress6es motivadas por

unidades uniformizadas, onde destacamos:

.

{curie}

Atividade

o

Dose absorvida
{rad)

Exposicio
Xl
Ll

—~ Ty { - .
& wI ;]
Dose

cquivalente
(rem)

Figura 02 — Esquema representativo das unidades de radiagdanté’

1 — Curie — simbolo Ci — unidade de atividade que expressa 8 10°

desintegra¢des/segundo.

2 —Becquerel- simbolo Bg — unidade de atividade atual no Blda internacional) que

expressa 1 desintegragao/segundo.

3 —Elétron-Volt— simbolo eV — unidade de energia, expressa pelagi@ adquirida por um

elétron ao atravessar diferenca de potencial deltl V
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4 — Roentgen— simbolo R — unidade de dose de exposi¢cdo, dpliGs radiacdes
eletromagnéticas x e gama que forma 2,083pafes de fons/chule ar.

5 — Dose absorvida (D) — Rad — unidade de dosenabtlap que trabalha com a energia
transferida da radiag&o ionizante a matéria nomelirradiado. Uma relagcédo de energia da
fonte e massa do material absorvedor (ex. corpahain A unidade deste sistema de 1950 a
1975 foi o rad (radiation absorved dose), e ampd€eil975 a ICRU (Comissao Internacional
de Medidas e Unidades de Radiac&do) passou a amldBmay, como simbolo Gy (Gy =
100rad)*®

6 —Dose EquivalentéDE) — unidade de efetividade biologica de dosoahda, que leva em
consideracao além da dose absorvida, o meio baaldg qual se insere, dado que, diferentes
efeitos bioldgicos sédo obtidos para a mesma dgsendendo do tipo de radiacdo. Aplica-se a
dose absorvida um fator de qualidade para cadadgp@adiacdo. A unidade estabelecida até
1975 foi rem (radiation equivalent men), sendo gr@tmente convertida pela ICRU em
Sievert (Sv), onde 1 Sv = 100 réf.

Observacaopara radiagées gama o fator é 1, logo nestes,casdy corresponde a 1 Sv.

7 — Meia-vida Fisica-Biolégica-Efetiva- o radionuclideo por si s6 apresenta de forma
definida sua meia-vida fisica (ou tempo de meiayvig,), porém no meio bioldgico, este
comportamento € alterado em funcdo do comportamémtmacodinamico que varia
conforme a velocidade de absor¢cdo, da via de ashmagéo, sua distribuicdo corporal nos
tecidos, concentracdo plasmatica que varia de acomn o tempo, metabolizacdo e
eliminacdo, gerando um novo conceito chamado: wmdm-biolégica, entendida como o
tempo necessario para o organismo eliminar a metadadionuclideo introduzido. Logo, a
associagdo destes dois eventos que acontecem eonttincia € entendida como meia-vida
efetiva, que pode ser calculada através da sedoimella:

t,, efetiva = _1, fisica x i, biolégica
ty2 fisica + §,; bilogica
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CAPITULO 2
A MEDICINA NUCLEAR

2.1) O que é Medicina Nuclear?

Medicina Nuclear € uma especialidade que utilizaionuclideos para fins
diagndsticos e terapéuticos através de um conjdetaaracteristicas fisicas e quimicas
desejaveis. De forma complementar, permite evidersciuncao e o metabolismo dos érgaos
e tecidos em estudo, enquanto que a radiologiaeominal (o ultra-som, a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética) destacalinormo aspecto morfolégico e
anatémico. Foi na década de 1950 do século XX gugguso primeiro cintilégrafo retilineo e

a primeira camara de cintilagao Anger.

Figura 03 — O primeiro scanner retilineo e seu inventorE@medict Cassen

No final da década de 1960 a Medicina Nucleaxpardiu como uma especialidade,
gracas a engenharia eletrénica e o advento dodayes por uma necessidade de producéo
local de radiofarmacos — a radiofarmacia, que €torsno qual temos o armazenamento,
fracionamento, diluicdo, preparacdo, controle daliqade e distribuicdo de substancias

radioativas, que podem ser radionuclideos prima@iosoléculas marcad&s.

Dados recentes da Sociedade de Medicina NucleaEdtmdos Unidos indicam que
existem mais de 100 procedimentos diferentes naidib@dNuclear para fins diagndsticos
que utilizam radiofarmacos especificos, que cobwem nimero consideravel de estudos

sobre a fisiologia dos sistemas organicos do cotpo.



22

Uma das formas de aplicagéo da radiacdo consisteeolocar uma fonte externa ao
paciente, a uma certa distancia do tumor a sexdwateleterapia). Tradicionalmente, utiliza-
se uma fonte de cobalto-60 nesse tratamento, nsaspescesso vem sendo substituido por
aceleradores lineares, que produzem feixes deoedétjue, ao incidir em um alvo, geram
fétons, que irdo interagir com o tecido. Outra farde aplicacdo consiste em se colocar
pequenas fontes em contato direto com a area diotacser irradiada (braquiterapia). Essas
fontes podem ser aplicadas por um determinadogede tempo e depois retiradas — como &
feito, por exemplo, em tratamentos de cancer de 3teou ser implantadas no corpo do
paciente, como no tratamento de cancer de pro€dataais de radio foram muito aplicados
dessa forma nas primeiras décadas do século XXo@sb da radiacdo em medicina € a
irradiacdo de sangue com raios gama. Esse métodad® no sangue a ser ministrado em
pacientes que tém deficiéncia imunoldgica. Entrigasucoisas, o tratamento com a radiacao
diminui a quantidade de linfécitos T (células déeda) no sangue doado, o que reduz em

muito no paciente o risco de rejeicdo do 6rgdomtedido transplantadés.

2.2) A producao de radioisétopos

Apoés as descobertas e avangcos nos conhecimentis fs#dio nuclear e reacdo em
cadeia nos anos 1930 do século XX foi possivel aygdo artificial de radioisétopos,
permitindo o0 seu uso extensivo na medicina. Istdesee ao fato dos radioisétopos naturais
nao apresentarem a flexibilidade desejada, ou ndie existirem normalmente nos meios
bioldgicos, ou mesmo pelas suas caracteristicagmnos de meia-vida e energia e, portanto,
impossibilitados de tracar os fendbmenos biolégicomuns e garantir o uUso seguro ao

limitarmos a quantidade de radioatividade recep&la paciente ou ser vivo em estudo.

Ao produzir radioisétopos, passamos a contar cona grande variedade de
radionuclideos, adaptaveis a cada teste e de nuiacurta e compativeis com a higidez,

estado de plena saude, do paciente.

A primeira producdo de radioisotopos artificiali foelo casal Juliot-Curie que
bombardeou aluminio-27 com particulas alfa oriurdtaslesintegracao do radio, resultando

em fosforo-30, radioativo, que ao desintegrar-séeemadiacdo beta, transformando-se em
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silicio-30. O reconhecimento de seus trabalhosedguisa das propriedades fisicas, quimicas
e radioativas desses elementos lhes rendeu o Pihiel de Quimica em 1935.

2713A| + 42(1 S 3015P +lon

30 30 o L0 ot
15P > 1451 + 713

Figura 04 — Frederic Juliot e Irene Curie, ganhadores doeNpéla descoberta da

radioatividade artificial.

A producédo de radionuclideos s6 se desenvolveu @@mzia experimental a partir
do advento do ciclotron (Lawrence, 1931) e da pdt@nica (Fermi, 1942), tendo no pos-

guerra o crescimento da producao de forma sistean@tvariada.

Esta obtencdo ocorre em trés vias, e a Tabela Xrands/ersos exemplos de

preparacao de radionuclideos (ou radioisotopos):

- bombardeio de alvos selecionados, por néutronseatuores;
- bombardeio em aceleradores;

- subprodutos de fissdo nuclear do uranio-236 eromeat
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Tabela 1: Métodos de producéo e obtencéo de radionucfitieos

Fonte Radionuclideo Reacao Nuclear
131| 235U n,F 131|
130-|—e (n’,Y) 131—I—e B s 131|
32P 31P (ny) 32P
328 (n,p)32P
®Cu ®Zn (n,p)®’Cu
REATOR Ly Lu (ny) YLu
%sr %Sr (ny) ®%sr
Re | ®Re () °Re
5%Sm 2Sm (ny) °Sm
Mo U (n,f) Mo
%Mo (ny) Mo
123| lleb ((X,Zn) 123|
*Ga ®Zn (p,2n)°'Ga
lllln lllCd (p,n)lllln
o] %T1 (p,3n) *Pb ->*"T|
llC 14N (p,(l) llC
13 16 13,
CICLOTRON N 130 ((S‘;))BH
(acelerador) 5% TN ( d:n) 50
15N (p’n)150
lSF 180 (p,n)lSF
24 1**Te (d,2n)"*1
“HAt *°'Bj (0,2n) ““At
®Cu ®Ni (p,n)**Cu
99 BMO ---- 3> 9T
6:Ga ::Ge — CE - *Ga -
GERADOR nge 18,3\,((?;?) B B? | Ve
2128i 228Th > > 224Ra_> Zlcpb___ B_ S 21cBi
“Bi “Th -> ... ->*Ac -0 > “Fr-a->""At- a ->“Bi
Notas:
Tl — transicdo isométrica; CE — captura eletréniicafissao;
d — déuteron; n — néutron; p — préton.

2.3) A radiagdo gama e sua deteccao

Com as experiéncias de Rutherford, em 1906, quect@deia visualmente cintilacbes
provocadas por particulas no ZnS, Curran e Baker acoplaram esse sistema a um
fotomultiplicadora para contagem de cintilagbess f@a em 1947 que cristais de grande
eficiéncia comecgaram a ser usados: por Kallmann awstais de naftaleno e em 1948, por

Hofstadt com cristais de N
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Com a adaptacdo da instrumentacdo da fisica nuéleacondigBes clinicas, os

sistemas de deteccao permitem registrar a distdbuespacial e ou a passagem temporal de

um radionuclideo no corpo humano.

Tl compining
FAAIAAT W T

=) ORI 1

yrmndar
=

\ Fotadlates

Proamifir

I

Bl el E i telignaly

(

LAl
Figura 05 — Componentes basicos de um contador de cintil@éta: colimador, detector;

fotodiodo e circuito eletrbnico

A camara de cintilac&do consiste de:

1 — colimador: tem a funcdo de direcionar os raimstidos pelo sistema em estudo até o

cristal do detector;

2 — detector: pode ser um cristal de cintilacdoa@aonado Nal ativado com talio — Nal(TI) ou
um detector semicondutor, como a liga de germdiwo-iGeLi;

3 — sistemas eletrénicos para o processamentamdl si

4 — sistemas de registros de imagem (atualmenfdamias a computadores).



Figura 06 — Primeiro tomografo inventado na década de 1@680niversidade da

O detector de cintilacdo a base de Nal tem a @dade de produzir cintilacdes (luz)
devido a interacdo da energia da radiacao incidmteo cristal, que para sair do estado de
excitacdo formado, retornam ao seu nivel fundarheet@&nergia com emisséao de fétons de
luz visivel (como acontece também nos sistemaseld®isdo, nos tubos receptores). No
interior do sistema, existem tubos de fotomultgdioras contendo varios diodos com a
funcdo de amplificar o sinal inicial e produzir umimero elevado de elétrons ao final do
evento, que sdo entdo detectados por cada fotpiiuatdora produzindo um pulso elétrico

(sinal eletrbnico), cuja altura é proporcional argia da radiacdo incidente, que é finalmente

Pensilvania.

processado e registrado sob a forma de uma imagem.

Camera

Na imagem planar, a
cémera grava a
imagem sob uma
perspectiva.

Figura 07 — Esquema geral de uma camara SPECT e foto dellapar

Os trabalhos realizados com radionuclideos, istométodos radioquimicos de
trabalho, diferem essencialmente de outras areamlidaica e da medicina, pois a protecao

contra a radiagéo e a incorporacdo de substaradasativas muda bastante as condi¢des de

Na imagem de SPECT, a cAmera gira
ao redor do paciente, gravando dadog
que geram multiplas imagens
reconstruidas num sistema
tridimensional através do computador
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trabalho, como por exemplo, o trabalho em camazaass(ou caixas de luvglove-boxep
fechadas hermeticamente. No caso de elementos ceiarvida muito curta, o tempo é
limitante, necessitando de planejamento, sem coptaro fato de que a quantidade utilizada
€ muito pequena, dado sua facil deteccdo e suaatiidade especifica, definida como

atividade por unidade de volume, massa ou concegiara

Outro desafio € em relacdo a um efeito muito comauformacao de radiocoloides,
facilitados quando estdo presentes em baixas cwacéas, ou quando sdo de baixa
solubilidade; como caracteristica marcante, elesaggorvidos em superficies de diversos

materiais, dificultando sua armazenagém.
2.4) Os radioisotopos (ou radionuclideos)

Partindo-se da descoberta e uso do iodo no estasiduti¢Oes tireoidianas, desde
1938, passando pela escolha dos seus diferentepaséem adequacao a Medicina Nuclear,
temos que o primeiro a ser utilizado foi o iodo-1Bassando em sequéncia pelo iodo-125,
iodo-132 e finalmente o iodo-123, evoluindo atualteeaté para seu uso ndao somente na
forma de iodeto de sbédio, como também incorporadmteas moléculas, expandindo sua

aplicabilidade, destacando-se proteinas, hormé@neéis.

Desde que se consiga adequar as caracteristicassagas de um radiofarmaco, a
introducdo de novos radiofarmacos vem sendo inereada na Medicina Nuclear,
permitindo cada vez mais uma melhor e maior ingagéio clinica; por isso, pode haver

mudanca do radiofarmaco usado em um determinada@&gprocedimento.

Em outro exemplo, destacamos o uso do merctrio{ZBg), e posteriormente
mercurio-197 "Hg), em estudos renais, que passou no decorreardssa ser proibido em
alguns paises por questbes de seguranca. Em uighstita esses radioisétopos foi
introduzido o uso do indio-113M{™n), e posteriormente e até a atualidade o tecyfnio

(*°™c). Este Gltimo serd comentado em detalhes posieente.

H& relatos também da utilizacdo de ouro-188A() em estudos hepéticos, nos
estudos 6sseos o estroncio-8%(), que substituiu o calcio-45°Ca), como também o érbio-
171 ¢”Er), o béario-131 e 135n¥Ba e'*" Ba) e 0 samario-153°¢Sm), usado atualmente
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como paliativo da dor nas metastases 6sseas.

Na terapia do cancer, um dos primeiros a serenzadis foi o fésforo-32°¢P), o
galio-67 £’Ga), e posteriormente a conjugacdo dos radioisét@paliferentes moléculas

aumentando a especificidade no uso e atinginddpadratisfatorios para usos na terapia.

Na nomenclatura, algumas mudancas assumem mé&wameia e, portanto, com o
decorrer do tempo, a terminologia para melhor tfleas os radioisétopos passou a ser
radionuclideo — termo proposto em 1947, por Kerlfhésto porque nuclideo é a espécie de
atomo ou nucleo que tem um numero definido de pst® néutrons que o caracteriza,
podendo estes ser estaveis ou instaveis (radigativadionuclideos. Em sua notacéo devera
constar o numero nucleénico (A), podendo tambénstaorseu nimero atdomico (Z). De
modo que o uso de isétopo/radioisétopo qualificaneste parte do atomo, enquanto que

nuclideo permite sua total caracterizagéo.

Foi nesta mesma época em que William Sullivanédigpdos os elementos ja obtidos
e descobertos em uma extensa e complexa clasgdicdgnominada “carta trinuclear de
nuclideos”, onde os atomos representados em hexsigxibissem nos eixos seus is6topos,
isbbaros e isétonos, respectivamente, demonstramsizessidade da classificagdo nuclideos
partindo-se inicialmente com 800 espécies em 1946carca dos atuais 2500 descritos.
Através desta carta podemos verificar os modosedaighento, e as informagdes referentes
ao nucleo, emissdes, estabilidade, meia-vid&etc.

AEATORES

TABELA DE NUCLIDECS

RESWO DE
ESTABILIDADE

nio 4
«-EMISSORES
e

{pOsitrons) —1‘.—-& {

TN 5
i

—

~

ACELERADORES

Figura 08 — Carta ou tabela de nuclideos, com suas regiassa@mas de obtencéo.
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Os radionuclideos usados em Medicina Nuclear pa@agndstico e terapia séo
produzidos artificialmente em reatores ou aceleegdale particulas. Podem, ainda, ser
acessiveis através de geradores de radioisotopegeaymitem a utilizacdo de radionuclideos
de meia-vida curta, a partir do decaimento de whonaclideo com meia-vida longa. Estes
radionuclideos de meia-vida longa sédo produzidoseator ou ciclotron. Os radionuclideos
que decaem por emissdo de particilasdo geralmente produzidos em reator por fissdo do
uranio-235 ou por reacdes de captura de néutrgn®m,p) numa amostra alvo apropriada.
Os radionuclideos que decaem por captura eletromicemissdo de particulg® s&o
produzidos em ciclotrons. Nestas reacfes, parsicdéa elevada energia interagem com
nacleos estaveis de alvos apropriados, originarrddupos deficientes em prétons. Neste
processo, as particulas que interagem com as awmadtro podem ser prétons, déuterons,

particulasy ou*He??

2.4.1) Geradores

A obtencdo de radionuclideos por geradores foiafeenta crucial para o
desenvolvimento da Medicina Nuclear e sua expar@3dermo gerador foi aplicado em 1951
para denominar o sistema pratico utilizado na separ do iodo-132"{4, meia-vida 2,26 h)
do tellrio-132 *°Te, meia-vida 3,24 d). Desde entdo a producdo dadges de
radionuclideos de meia-vida curta tornou-se vitala necessidade em termos do binémio
dose/seguranca. Exemplos de geradores estéo nia Pabe

Figura 09 — mini gerador
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Tabela 2 Geradores usados em Medicina Nuclear

Sistema  Meia-vida fisica Emissdo gama
principal do Aplicacdes
filho

Pai | Filho| Pai Filho

Cintilografias do SNC, figado, baco
1357 13Mpn - 1184  1,67h 393KeV J J ¢

pulmao, rins
9 9 Cintilografias do SNC, tiredide, figado,
Mo "Tc 2,7d 6h 140KeV . ]
baco, pulmdes, rins e esqueleto
87y  8™sr 33d  2,8h 388KeV Cintilografia do esqueleto.
%Ge %Ga 280d 1,1h 511KeV Cintilografia de tumores eaimfhcdes
1%21e 133 78h  2,3h 760KeV Cintilografia tireoidiana
137Ccs 1"™8a 30anos 2,6min 662KeV Estudos dinamicos

A idéia central do gerador é através de um radigem de meia-vida longa, produzir
através de desintegrac6es, um radionuclideo fihmeia-vida curta. Estruturalmente, temos
uma coluna onde o radionuclideo pai esta fortemaagervido, e o radionuclideo filho pode

ser separado atraves de eluicdes neste sistematografico.

Assim, neste processo, evita-se 0 acumulo de ragteradioativos e viabiliza
diferentes estudos por marcacdes e outros procesgasnquando obedecido alguns padroes,
tais como: facil transporte, producéo rapida e EB)pcom alta pureza, seu produto deve se
adequar a necessidade do uso, com emissdo gama-®itl@eadequadas e ser econémico,

permitindo sua utilizagéo em diversos centros ddibiiea Nuclear

A relevancia deste processo, esta também no fapemeaitir varias eluicdes, gerando
mais material para estudo, respeitando-se o edailfiai-filno que se estabelece na relacdo
decaimento x formacdo x decaimento, permitindo athadade final com cerca de 85% de
rendimento.
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Gerador de indio

O indio, introduzido na Medicina Nuclear por Ste¥nsua equipe em 1966, é

produzido por decaimento do estanho-11%5).
5n (118d) By M3Myp (1,73h) 0%y M4 (estavel)

Neste sistema, temos uma coluna cromatograficadde, \com filtros porosos em sua
parte inferior sustentando o material radioativoritocador de ions que pode ser de 6xido de
zirconio ou silica gel, na fabricacdo este conjuattamponado e autoclavado, e por fim
recoberto com blindagem de chumbo. A eluicdo é& fedm solugdo de acido cloridrico
0,05N num volume médio de 10mL, que descende paridade e é recolhido num outro

recipiente na saida da coluna.

Por questdes de seguranca, recomenda-se acoplataads coluna, um filtro do tipo
millipore estéril para impedir a passagem de paeaons que porventura, se desprenderam da

resina trocadora de ions.

Desenvolvido como alternativa ao iodo-131 na maeate moléculas, o indio foi aos
poucos substituido pelo tecnécio, que ocupa hasaya totalidade nos servigcos de Medicina

Nuclear.

Gerador de Tecnécio
O tecnécio ndo é encontrado na natureza, assim csimglementos transuranicos
porque mesmo a meia-vida mais longa de seus isH@®mouito curta em relacéo a idade da
Terra. Esse elemento de transicdo do grupo 7 dald &eriddica obtido como produto de
fissdo em quantidades consideraveis, foi descobeantt©937 por Perrier & Segré quando pela
primeira vez promoveram o bombardeamento do matilbdéom déuterons pela reacéo:
%Mo (d,n)*®"ysTc (t, — 61d)

oMo (d,n)¥"ssTC (t2 — 91d)
O nome tecnécio surgiu apos a segunda guerra nhuddiadjetivo gregagechnetos

ou artificial, por ter sido o primeiro elemento migo preparado artificialmente. Até o
momento, todos os isétopos conhecidos do tecn@cigalioativos, desde o tecnécio-90 ao
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tecnécio-110, e incluem oito pares de isdbmeroseanes (isbmeros nucleares sdo nuclideos
que se diferenciam apenas pelo seu conteldo eige)géD nuclideo no estado mais
energético (metaestavel), libera energia eletrodiagmn (radiagdo gama) na transicdo para um

estado isomérico de energia mais baxa.

Dentre os 16 isétopos de tecnécio ja descritosnétaestavel’™Tc que se destaca na
importancia médica. Sua quimica de transicdo perestados de oxidacdo variaveis de -1 a
+7. Em solucéo a forma mais estavel de ion é petato (TcQ), sendo possivel encontra-lo
complexado em estagios de oxidacdo intermediacasio também na forma de dioxido,
TcO,3! Além disso, é esta espécie capaz de reunir imgesararacteristicas fisicas, tais
como: meia-vida curta (6h), auséncia de emissaa, leehissdo gama de 140KeV (energia
mais adequada ao padrdo de deteccdo das gamacanigradas nos sistemas de deteccéo
(cintiladores) utilizados, mesmo quando adminigiraedn altas doses, ndo prejudica com
radiacBes e gera boas imagens topograffoagroducido do tecnécio pelo gerador é expressa

pela reacéo:
Mo (67h) B> ¥Mrc 6h)y > ®Tc(2,1x10anos) >  Ru (estavel)

O tecnécio-99m é produto do decaimento radioatisonlibdénio-99. Cerca de
87,5% dos atomos d€Mo de uma amostra desintegram-se por emisséo iEcéiag™ e
originam nucleos d&™Tc que, por sua vez, desintegram-se por emissaadigcdo gama
para originar 6°Tc, o qual se desintegra’®Ru (estavel). Dessa form&Mo é chamado de
elemento “pai” €*°™Tc de elemento “filho”**Mo e **™Tc formam um par radioativo em
equilibrio transiente, ja que o tempo de meia-vVisiao do pai € cerca de dez vezes maior que

o do filho. Esse equilibrio possibilita a fabricagdo sistema gerador de radionuclideo de
99M0_99m-|—099.33

Desenvolvido inicialmente pelo Brookhaven Natiobaboratory em 1957, o gerador
possui uma coluna de vidro com uma resina trocaderéons a base de alumina, onde se
adsorve firmemente o molibdénio, permitindo eluigdam solucdo salina (no passado
também podia ser feito com &cido cloridrico 0,1/bjptendo como produto o pertecnetato
(TcOy), que por diferencas de propriedades quimicasuiécelpermanecendo ¥Mo na
coluna), e quando administrado via endovenosa,osaliza principalmente na tiredide,

mucosa gastrica e glandulas salivares. Além dipsssui a propriedade de marcar ou
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complexar com diversas moléculas, permitindo astigacdo de outros 6rgaos e sistemas. As
caracteristicas primordiais do Tcr8840%°

Radionuclideo pai Mo (meia-vida 67h)
Radionuclideo filho 2°™Tc (meia-vida 6h)
Forma quimica do pai 2Mo00,*

Forma quimica do filho £™TcO,

Eluente — solucéo fisioldgica (NaCl a 0,9%)

Material adsorvente da coluna — alumina(h)

Eluante

[~ Foteog@o
o
abumbo

Sip o0 2 T

Alurmina =

Figura 10 — Esquema de funcionamento do gerador.
O acoplamento do tecnécio a outras substanciaseoem geral na formacdo de

quelatos?
Mo-99
66.02 h
B (87.5%)
(12.5%) [
6.02h | mmaes Tc-99m
212x10%y Tc-99

Ru-99 (stable)

Figura 11 — Esquema de decaimento do tecnécio, desde sausmeaté o elemento estavel.
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Um fato importante na quimica do tecnécio que veen ethcontro a muitas
necessidades de um efetivo controle de qualidadetima dos centros de Medicina Nuclear
esta na acao redutora que se deve exercer para@eszacao, que deve ser de tal modo a
evitar a formacdo de espécies Fc@ [Tc(OHY]?** em pH &cido, responsaveis pela
diminuicdo da pureza dos kits marcados, por gerarespécie hidrolisada Te@ H,O, e que

afetam diretamente a qualidade e execucéo dos sxame

Cabe lembrar que como qualquer outra espéciedilmdiagnostico, o tecnécio-99m é
aplicado em minimas concentracées, cerca d® a@d0® M, sem nenhuma intencdo de
apresentar também acao farmacolégica. Cerca ded®88%adiofarmacos disponiveis contém
esta espécie em sua formulacdo, como também, guastalidade dos procedimentos, em

torno de 85% em Medicina Nuclear sdo de fins diajods>>
2.4.2) Outros radionuclideos

lodo-131
Obtido por fissdo de uranio-235 ou por irradiac@otelario natural, utilizado na
marcacdo de outras moléculas para investigacGasadj e principalmente na forma sédica
para o tratamento das disfuncées tireoidianasoBtemcao pode ser feita pela reacdo:
130Te (ny) B*'Te
18114 (ng-) 131

Fosforo-32
N&o possui tantas aplicagcbes médicas, o contrériqueé ocorre na agricultura e na

industria; ele é produzido através da irradiacderdmfre-32.

Cobalto-60
Ele é empregado em um equipamentaistconhecido como @mba de cobaltg”
usado no tratamento contra o cancer; a fonte readisstd encapsulada owseladd
(hermeticamente fechada) e blindada, para impedassagem de radiacdo. Até bem pouco
tempo, para este fim, eram utilizadas fontes de-d&/, que foram substituidas pelas de
cobalto-60, que, entre outras razdes técnicassept@m maior rendimento terapéutito.
*°Co (ny) *°Co
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Cromo-51

Usado juntamente com moléculas como albumina, suhupao é feita em reator.

Ouro-198 coloidal
Produzido localmente pela dissolugdo do ouro neetdliradiado e preparacdo do

coloide, possui meia-vida curta e instabilidadeqmorta da estrutura coloidal.

Estroncio-89
Usado no tratamento de metastases 0Osseas por imimab corpo humano o

metabolismo do calcitf

2.4.3) Marcacéo de Radiofarmacts
A incorporacédo de um radionuclideo em farmacos gedéeita por:

- Sintese quimica
YCoO,+2NH > H.NY¥*C=0 + HO

- Troca isotépica
Hipuran-Nal + Nal* < (reversivel)}> Hipuran-Nal* + Nal (onde representa uma

espécie radioativa)

Pela reversibilidade da equacao, a reacdo devefaweecida no sentido esquerda-

direita. Reacdes como estas ocorrem mais facilnemteompostos halogenados.

- Adicao

Neste processo, ocorre a incorporacdo do radiateecld molécula, como foram
descritos em ensaios de saturacdo tdhpor métodos de iodacédo, segundo Hunter & Green-
Wood.*’

- Sintese biolégica

Este processo distingue-se em 3 etapas:
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1 — precursor, oriundo do ser vivo;
2 — sintese bioldgica, que produza quantidadefaigtiva deste produto almejado;

3 — extracao para a retirada do radiofarmaco isdtmutras substancias.

A tetraciclina marcada provém do cultivo &&reptomyces griseusm meio com
acetato-"C.

O radiofarmaco resultante pode ser:

Genuino— semelhante a molécula estavel, sem incorporaigiétomos radioativos
ocupam os sitios dos estaveis.

N&o Genuino- o radionuclideo é somado a molécula, modificasda estrutura
quimica, lembrando que assim, podem haver mudamgas propriedades quimicas,
imunoldgicas e bioldgicas, modificando o padraoaiélico da substancia no organismo ou

seu comportamento nos ensaios de saturacgao.

Outra classificagdo pode ser feita da seguintendompara radiofdrmacos em
diagnéstico:

Radiofarmacos de perfusd@u de 12 geracdo) - sao transportados no sangue e
atingem o 6rgao alvo na proporc¢éo do fluxo sanguiNé&o tém locais especificos de ligacédo
e pensa-se que sao distribuidos de acordo com aneacarga do composto;

Radiofarmacos especifico®u de 22 geracdo) - sao direcionados por molgcula
biologicamente ativas, como, por exemplo, anticerp@eptideos, que se ligam a receptores
celulares ou sao transportados para o interioredermiinadas células. A capacidade de a
biomolécula reconhecer os receptores vai deternanfixacdo do radiofarmaco no tecido
pretendido e ndo devera ser alterada com a ina@g@ordo radionuclideo sendo estes os que

atualmente detém a atencao da investigacao naapamica radiofarmacéutica.

Nesse segundo grupo enquadram-se também os rathafds autdlogos, quando
retiramos amostras do proprio paciente, em getalasésanguineas: eritrécitos, plaquetas e
leucécitos, para marcacao e readministradas emései@gu A marcacao pode ocorrer “in

vivo” ou “in vitro”, sendo a Gltima com melhoresstétados™®
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Figura 12 — Simbolo da Radiofarmacia.

2.4.4) Principais radiofarmacos produzidos no Brasom base nos dados do IPEXe suas
aplicacbes praticas
Metiaiodobenzilguanidina (MIBG) 33

diagnéstico de feocromocitomas, neuroblastomaspsutimores e estudos do miocardio.
Metiaiodobenzilguanidina (MIBG) £}

localizacéo e terapia de feocromocitomas, neurstolanas, outros tumores.
Soro albumina humana'

determinacao do volume plasmatico e volume sanguotal.
lodohipurato de sédio &
estudo da funcéo renal
lipiodol — 34

terapia de hepatomas

Acido etilenodiaminotetracético®Cr

determinar a taxa de filtracdo glomerular

Soro albumina humana (SHAYCr

determinacao do volume plasmatico e estudo da pegedaroteina gastro-intestinal.



Etileno diaminotetrametilenodifosfonato (EDTMPY**Sm

paliativo da dor em metastases 0sseas.

Figura 13 — Imagem 6ssea na detecc¢do de tumor

Hidroxiapatita —Sm

tratamento de artrite reumatoéide.

Fluordesoxiglicose (FDG) F

estudos em oncologia, cardiologia e neurologia.

OH
HO glucose I'Ir‘{l
HO— 2f‘0\ HO ~Ses O
HO ) —0OH HO \\,_,_,DH
H 13
[“ C]-2-deoxyslucose Brpo

Figura 14 — Estrutura d6®FDG e seus analogos precursores.

Octreotideo — DTPA in
cintilografia de tumores neuroenddcrinos.

38
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DOTA — octreotato <'"Lu

terapia de tumores neuroenddcrinos.

Hidroxiapatita Y
tratamento de artrite reumatoide.

123|

estudo funcional e morfologico da glandula tiredide

131|

diagnéstico e terapia da glandula tiredide.

Citrato de talio 2°'Tl
estudo da fungdo cardiaca e visualizacdo de tumeresdiferentes 6rgaos, especialmente

cérebro.

Citrato de galio 2'Ga
localizacé@o de processos inflamatorios e de tumdestecido mole.

Cromato de sédio 2Cr

cintilografia esplénica e sobrevida de hemacias.

Acido fosférico =>?P

uso em pesquisas.

Fosfato de sodio 3P

tratamento de policitemia vera.

Tecnécio 99m 2MTc
cintilografia de glandulas tiredide, salivares, eamacdo de reagentes liofilizados para

radiodiagnéstico.

Com o melhor conhecimento da quimica do tecnéciop@ssivel a veiculacdo

comercial dos chamados kits, misturas de subs&restéreis e apirogénicas, ndo radioativas,
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liofilizadas e estocadas em atmosfera controlagat(a ou a vacuo) em frasco de vidro,
contendo a substancia a ser marcada, o agenteoregludlgum agente estabilizante ou

conservante, podendo ser estocados por um longmdpé?

A seguir podemos ver exemplos de Kits Liofilizagasa marcacdo cofi™c:
DEXTRAN 500 — linfocintilografia — pesquisa de limfodo sentinela.
DISIDA (&cido diisopropiliminodiacético) — cintilogfia hepatobiliar.

DMSA (&cido dimercaptosuccinico) — cintilografiaag

Os grupamentos tiol de duas moléculas coordenai-sen atomo de Tc (um

complexo bis)?

OH o 0]
-)
g S""‘“'lTlc/S O~OH
HO S/ \S OH

Meso-|TcO(dimercaptosuccinic acid),]”

Figura 15 — Estrutura quimica do radiofarmaco DMSA marcaoio &™Tc.

DTPA (acido dietilenotriamino pentacético) — ciogitafia renal, cerebral e ventilagdo

pulmonar.

0 0
HO M M N OH

@] O
ol N0
OH HO HO
DTPA

Figura 16 — Estrutura quimica do DTPA.

O DTPA interage com 8™Tc reduzido para formar complexos com carga negativ
em meio neutro ou levemente &cido. O estado deag&a do’*™Tc no complexo ndo é

conhecido, mas tem sido relatado como lII, IV eiMuena combinacdo destés.
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EC (etilenodicisteina) — estudo da funcéo renal.

ECD (etilenodicisteina dietil éster) — estudo ddysio cerebral.

Tc(V)O-ECD (ethylcysteinate dimer)

Figura 17 — Estrutura quimica do radiofarmaco ECD marcaan €8Tc.

Com o ECD o tecnécio-99m também forma quelatos @mmpostos aminotiolicos ou
tetraaminicos, resultando em complexos lipofiliapse apresentam a propriedade de
atravessar a barreira hemato-encefalica, distrilmige no tecido cerebral.

Estanho coloidal - cintilografia hepatica.

Enxofre coloidal — cintilografia hepatica.

A producdo requer aquecimento, meio 4cido e adiedgelatina para a formacao dos
col6ides®

8 NaS,03 2> 8NaSG; +3

2TcOr + 7S + 16 H > TeS; + 8 HO

Fitato de sédio — cintilografia hepatica e pesqdsaddulo sentinela.
GHA (glucoheptanoato de calcio) — cintilografiaake cerebral.

HMPAO (hexametil propileno acetil oxima) — cintiladja cerebral.

2 H\
(HEO,C N @ N ~COEt(H)
: L

/(_f
B \S_

Figura 18 — Estrutura quimica do radiofarmaco HMPAO marceain **™Tc
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Foi o primeiro agente aprovado para perfuséo carem estudos humands.
MAA (macroagregado de soro albumina humana) —legrafia pulmonar.

Os agregados de albumina por fluxo sanguineo f@@netas artérias pulmonares até
os alvéolos provocando microembolizacfes para adsterminar a capacidade funcional do
6rgdo pela area ativa detectdda.

MIBI (isonitrila 2-metoxi-2-isobutil isonitrila) €intilografia cardiaca.
Um complexo catibnico hexacoordenado de cargd fihaé formado quando seis

moléculas de MIBI ligam-se a um atomo de Tc. Oaf@dimaco assim constituido denomina-
se hexamib®™Tc.33

en-r |
| e, (I = e
ST IGTICN-R H_NI::_MeDn:;/A\-. -
- o - N= G
R-CNW==___ "ol g +
CN-R

Figura 19 — Complexo de isonitrila 2-metoxi-2-isobutil istiia (MIBI) contendo seis
ligantes: HEXAMIBI?®™T¢c

MDP (metileno difosfonato de sédio) — cintilografissea.

Figura 20 — Estrutura provavel do complexo metileno-difosfionMDP2°"Tc

O MDP "¢ parece ser um polimero em que cada &tomo dédiecse une a dois
ligantes e cada MDP coordenado se liga a dois &ameotecnécio e, portanto, este fica

rodeado por seis atomos de oxigénio; 0 mais pro¥agee o oligbmero tenha 4-6 centros de
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tecnécio. O radiofarmaco MDB™Tc deposita-se no o0sso sadio, com preferénciarpas dle
crescimento 0sseo. Processos inflamatorios e twmmseos concentram o radiofarmaco em
maior quantidade e podem ser facilmente diagnakigcgpor meio das imagens 0Osseas
cintilograficas de corpo inteiro. O radiofarmaco RY™Tc é um dos mais utilizados em

Medicina Nuclear, particularmente na pesquisa deéasteses 6sseas em pacientes com
cancer®

Pirofosfato de sédio — marcacédo de hemacias patdografia de fluxo sanguineo (pool),

determinacdo do volume sanguineo e cintilografse@&s

SHA — pool sanguineo e ventriculografia.
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CAPITULO 3
CRITERIOS DE ESCOLHA E USO DE RADIOFARMACOS

3.1) Critérios para que um radionuclideo seja utitado na Medicina Nuclear

Quando um radiotracador em contato com o0 sistamaiVo” possui as seguintes
caracteristicas, segundd-aod and Drug Administratiott “S&o substancias com finalidades
de diagndstico, terapia ou monitoramento de doergasiumanos que exibem desintegracao

espontanea de um nucleo instavel com emisséao tieydas nucleares ou fotohs

Em outras palavras, toda substancia radioativg qaeacterizada por sua forma
farmacéutica, pelguantidade e tipo deadiacdq pode ser utilizada na Medicina Nuclear no

diagnostico e terapia, independente da forma odez@administracao.

Considerando que grande parte do acerto cliniclese ao correto diagndstico clinico
e por ser a Medicina Nuclear majoritariamente eauh@ importante atividade diagndstica,
entendemos sua grande relevancia na vida modeena,centar com 0s ganhos obtidos

também na terapéutica.

A base desta especialidade é fundamentalmentsioladia, que direciona a evolucéo
dos estudos que hoje séo realizados. No caso décie¢ o uso difundido ocorreu gragas a
sua alta capacidade de complexacdo pelos seusrdder estados de oxidacdo, onde
atualmente o cloreto estanoso (ShCtlemonstra-se como agente redutor preferencgl na
técnicas de marcacao. Sua aplicacao esta relaei@sada solubilidade em agua, estabilidade
quimica sob as condi¢cdes de acondicionamento a &abwa toxicidade e efetividade a

temperatura ambient?.

A introducdo do fon estanoso como redutor pafac nos procedimentos de
marcacdo permitiu o desenvolvimento de uma sérikitdeliofilizados, hoje disponiveis
comercialmente, para uso laboratorial em clinicasspitais. Para estes kits, acrescentamos
também agentes tamponantes, estabilizantes e atamos$pecial (vacuo ou inerte com
nitrogénio), de acordo com a sensibilidade do ratpor reconhecermos o poder oxidativo
do oxigénio no ar.

TcO, ™+ S™ + 8H + 1€ > Tc* + Sri™* + 4H,0
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Fm

e =3
(" Te Oy + Sn  + Farmaco
H
v

ey " -
Te -Firmaco + Sn + H;0

[+ = estado de oxidacio (1 a 6))

Figura 21 — Esquema geral da reagao de oxi-reducao e coagale)para obtencéo dos

radiofarmacos de tecnécio-99m

Para o planejamento, o grau de reducdo do tecnédepmenderd: da relacdo
estequiométrica Sn/Tc; das condicbes em que Seaeateacdo; da presenca de um ligante;

da natureza quimica do ligante e do oxigénio ptesem solucad®

Embora tenhamos cerca de 2500 radionuclideosjukis 600 sdo emissores gama, a
sua utilizagdo na medicina é restrita, pois ndosyioss muitos emissores gama dos
principais elementos biologicos: C, N, O, H, P ed8yendo entdo recorrer a elementos
estranhos, de caracteristicas desejaveis, semogedo, altere sua configuracdo molecular,

e afinidade biologica.

O mecanismo pelo qual um radiofarmaco passa acsdiZar no alvo desejado pode
acontecer desde uma simples captura fisica daElast por transporte ativo, fagocitose,
bloqueio de capilares, por trocas por difusédo, liegdo compartimental, absor¢éo fisico-
quimica, até uma sofisticada reacdo antigeno-aptia®ligacdo com receptor.

3.1.1) Propriedades de um radiofarmaco ideal paraghostico

N&o pode ser guimicamente toxico;

N&o deve ser metabolizado, para evitar a prodde&uetabdlitos radiomarcados com
nova biodistribuicao;

Alta relacdo 6rgéo alvo/érgao nao alvo, diminuiimderferéncias com outras areas do

COrpo;
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Ser emissor exclusivo gama, para que nao hagiag@o excessiva do paciente e uma
melhor qualidade da imagem;

Energia gama entre 100 e 250KeV, compativeis cosistemas de deteccao;

Meia-vida efetiva do radiofarmaco 1,5 vezes majole a duracdo do exame,
permitindo uma boa imagem a baixas doses de radiaca

Doses minimas de radiacdo para seguranca do mactemlos trabalhadores da
Medicina Nuclear;

Facilmente disponivel e barato;

Simplicidade no preparo e controle de qualidade.

3.1.2) Propriedades de um radiofarmaco ideal paraamento

Ser emissor beta;

Energia superior a 500KeV;,

Possuir meia-vida adequada ao tratamento;

Emisséo de energia gama para producéo de imagem;
Facil incorporacéo;

Estabilidade “in vivo” e “in vitro”;

Eliminacdo compativel com o tempo de uso.

3.2) Controle de qualidade de radiofarmacd$

Conhecendo a quimica do tecnécio, pela possidéidin metal atingir varios estados
de oxidac&do e de coordenacdo, dando origem a mliésreadiofarmacos, a partir da simples
reconstituicdo de conjuntos de reativos liofilizadtkits”), como também o baixo indice de
reacOes adversas desses agentes, quando compangdosaagentes de contraste, favorecem
sua ampla utilizacdo. No entanto, as reacdes delegatdo do radioisétopo pelo farmaco
podem nao ser téo eficientes, em consequénciaal@aage do eluato, dos componentes dos
“kits” ou dos procedimentos utilizados para as mebes. Nesses casos, a ineficiéncia nos
processos pode dar origem a impurezas radioquintioa® o proprio pertecnetatttTcO,

), decorrente da sua nado-reducdo; o oxido de tecr@c(O,), também denominado de
tecnécio hidrolisado e reduzido, decorrente dag&aie da ndo complexacdo do metal; e

outras espécies reduzidas e complexadas com adifgoentes do desejado.
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[TeO,]
/ \

reducing agent

/0

H,O H,O + ligand (L)
[TeO, . xH,0] TeL,

reduced hyvdrolized Te Tc complex

Figura 22 — Esquema de reducdo e complexacgao do pertecnetato

Devido aos possiveis problemas que podem ocorreanthu a preparacdo dos
radiofarmacos marcados coti'Tc, sdo importantes as acdes de controle de gdelida

eluato do gerador e do produto marcado.

No gerador”®Mo/*®™Tc, estas duas espécies apresentam diferentedaalféesi pelo
Al,Os, possibilitando que d°™TcOy, juntamente com seu isémero “ndo-radioativo” ou
carreador ¥TcOy), sejam extraidos do gerador. No entanto, alguveass também s&o
extraidos excessos de fons“AP°Mo0O,* e compostos de tecnécio com outros estados de
oxidacdo, que sado considerados impurezas preseoteduato e devem ser quantificados

antes da utilizacdo, para que sejam respeitadiasitess descritos nas farmacopéias.

A determinacdo d&°Mo, considerado uma impureza radionuclidica, é iname para
prevenir a exposicdo desnecessaria do pacientediacdia beta, proveniente do seu
decaimento, podendo também prejudicar a qualidaderdagens em funcdo da emissao de

radiacdo gama, com energia de aproximadamenteerO k

Do mesmo modo, a determinacdo de forma%"tec com outros estados de oxidac&o,
considerados impurezas radioquimicas, é importgotejue durante o processo de marcacao
dos radiofarmacos podem dar origem a compostosaawatteristicas bioldgicas diferentes

daquelas desejadas.

A determinacdo da concentracéo de foris, Alu pureza quimica, serve para prevenir
o grande numero de problemas com a qualidade diisfdamacos associados a presenca
deste ion.
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Para o pH, embora as farmacopéias aceitem umadeo#@gel faixa de valores,
variando de 4,0 a 7,0, o que se observa, em gesderdiferentes procedéncias, € um valor
médio de pH de 5,5. E provavel que eluatos conri@H diferente deste possam alterar o
pH de marcacdo dos “kits” e, por conseguinte, pregar a eficiéncia de marcagao e a
biodistribuicéo.

Quanto aos kits, a qualidade dos radiofarmacds"de esta intimamente relacionada
ao agente redutor, em especial o fon estanogd)(§oe tem a funcéo de gerar os estados de
oxidacao reduzidos d8™Tc, com os quais v&o ocorrer as ligacdes com osaf&rs. Como a
falta ou insuficiéncia do $h leva & obtencdo de radiofarmacos com baixa pureza
radioquimica, durante a producédo do “kit” € adiedm um excesso do ion estanoso, para
compensar uma possivel deterioragcdo deste negia, &ta durante o armazenamento dos
“kits”, e também para inibir a decomposi¢cdo do ptodmarcado induzida pela radiacao.
Contudo, este excesso deve ser cuidadosamenteradio, para permitir que a reacéo ocorra
a bom termo, uma vez que um grande excesso poaleddormacao do tecnécio hidrolisado
ou de compostos com estrutura quimica diferentedelsejada, ou, ainda, acelerar a
decomposi¢cdo do complexo.

Para assegurar a integridade da marcacao, algueaas 8ao utilizados agentes que
visam garantir a efetividade que esta relacionadelécidade de formacdo do complexo,
fator primordial para a estabilidade do produt@lfi©s estabilizantes, mais especificamente
0 acido ascorbico, que funciona como sequestragl@ngbns ou radicais livres, espécies que
atuam na decomposicdo do agente redutor. Os agmttdicos, que atuam também como
pré-quelantes, pela rapidez com que se ligam deafdntermediaria, como gluconato e
citrato, sendo indicado para radiofarmacos comabe@locidade de complexagéo, impedindo
a reducdo excessiva do tecnécio. Agentes surfastarisam diminuir o carater lipofilico,
aumentando a solubilidadk.Outro fator importante no processo de marcacéo RHp

fundamental para algumas reacdées, interferindaofsigtivamente na eficiéncia de marcacao.

Outros fatores que podem alterar a qualidade ddisféaamacos sdo a pureza dos
reagentes utilizados, a temperatura de armazenameatqualidade do material de envase,

COmo 0Os tampos e frascos.
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Para analises seguras, recomenda-se a realizag&ordatografias na determinagéo

de pureza dos complexos formados com o tecnécig-@9ies de injetar nos pacient®s.

Wb abweii Ve babagpinie il 1 bmeiiin Pl isin
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Figura 23 — Controle de qualidade: Determinacéo de purediagaimica por cromatografia

em camada fina com dois sistemas de solventes.

Lembrando que os radiofarmacos sdo medicamentgansa critérios galénicos

(relativo ao ramo farmacéutico, medicamento) desenobedecidos:

* ensaios da forma farmacéutica
Fisico-quimicos
* caracteristicas fisicas
* pH e forca ibnica
* isotonicidade para injetaveis (igualdade de @@sntre a solucdo e o meio biolégico, nesse
caso, a corrente sanguinea)
* pureza quimica
Controle biol6gico
* esterilidade
» apirogenicidade (auséncia de substancias queamossausar alteracdo no centro

termorregulador corporal ou mesmo choque térmico)
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Ensaios especificos dos radiofarmacos

Controle de parametros especificos relacionados aéurera radioativa do
radiofarmaco:
« atividade total (quantidade de is6topo radioa@x@stente no radiofarmaco; exprime-se em
Becquerel (Bq) — que representa 1 desintegracdo spgundo). Apesar do sistema
internacional (SI) usar esta unidade, € possivemee o uso comum da unidade
anteriormente padréo, o Curie (Ci), que repres&meld° desintegracdes por segundo.
« atividade especifica (atividade por unidade desaao composto marcado, ou dos is6topos
presentes; exprime-se em Bg/mg).
» concentracédo radioativa (atividade por unidadeaddig@me; exprime-se em Bg/mL).
e pureza radionuclidica (porcentagem de atividade mhdionuclideo considerado
relativamente a atividade total, que pode ser @eva contaminacdo por outros
radionuclideos).
* pureza radioquimica (expressa pela percentageativddade de um dado radionuclideo na

forma quimica que se pretende, relativamente &latie total).
Controle fisico-quimico

« Caracteristicas fisicas

Incluem a observacdo da cor da preparacado e aagd@alida presenca de particulas
estranhas. Sempre que as preparacdes sdo de aaii@dal ou agregados, tais cofdTc-
enxofre coloidal e®™c-MAA, é particularmente importante a avaliacéo tdmanho e
namero das particulas presentes na preparacdo.m@nita das particulas € um fator

determinante da biodistribuicdo do radiofarmaco.

* pH e forca ibnica
O pH é muito importante para a estabilidade dagvesj@io e devera estar proximo de

7,4 (pH sanguineo), podendo alargar-se a faixallsg necessario.

Uma vez que a maioria dos radiofarmacos se apeesentforma de injetaveis, é

necessdria a avaliagdo da forca ibnica, isotordeidgaosmolalidade.
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* Pureza quimica

A pureza quimica é a fragdo de material na formaiga desejada, esteja ou nao
marcada. As impurezas quimicas tém origem na dagéaddo produto ou adi¢do inadvertida
antes, durante ou ap0s a marcagcao, como por exergesenca de aluminio no eluido do
gerador dé°™Tc.

Controle radioquimico
* Pureza radionuclidica

A presenca de eventuais impurezas radionuclidises relacionada com o modo de
producédo do radionuclideo ou com uma preparacéteiqueda dos geradores. A presenca de

%Mo no eluido d&°™Tc é um exemplo de impureza radionuclidica.

Estas impurezas radionuclidicas aumentam a dosediacdo para o paciente e
podem interferir na qualidade das imagens. Podemes®vidas por métodos quimicos.

» Pureza radioquimica

As impurezas radioquimicas tém origem na decom@osio radiofarmacos, devido a
acao do solvente, temperatura, PH, luz, presenggelges oxidantes ou redutores, radidlise.
No caso dos radiofarmacos H&Tc, as impurezas radioquimicas mais comuns ¥4e0"* —
ou formas hidrolisadas d&€™Tc. Estas impurezas podem aumentar a dose de &ad@&g

interferir nas imagens de diagndstico.

A presenca de impurezas radioquimicas nas prepragdiofarmacéuticas diminui a
qualidade da imagem e aumenta a dose de radiag@o gogaciente. As impurezas
radioquimicas sdo determinadas por cromatografiextracdo com solventes. A Farmacopéia
Européia estipula que mais de 95% da atividade rdewerresponder a forma quimica
desejada.

» Concentracao radioativa
Este parametro determina-se com o auxilio de umdoede atividade, devidamente
calibrado, e conhecendo-se o volume total da amostr

Controle biologico

« Esterilidade
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A esterilidade indica a auséncia de microorganiswi@geis na preparacdo. Todas as
preparacdes injetaveis devem ser esterilizadasm@odos adequados, que dependem da

natureza do produto, do solvente e excipientes.

* Apirogenicidade
E também um requisito dos injetaveis que sejanedivde pirogénios, produtos do

metabolismo das bactérias (endotoxinas), capazesideir hipertermia®

3.3) Desenvolvimento de novos radiofarmacs

O que se pretende atualmente para novos radiatéaenalém de especificidade, séo
0s que permitam o diagndstico precoce de variaslquis ou a terapia extremamente
seletiva do 6rgdo alvo. Existe também o problems malionuclideos de meia-vida curta
(PET), que néo estéo disponiveis a qualquer sedéagddedicina Nuclear, sendo também uma

vantagem a sua substituicdo por radionuclideosuadieg a SPECT.

Alguns dos fatores que influenciam a concepcaueodes radiofarmacos s3b:

» Compatibilidade entre o radionuclideo e a mokkaue a este se pretende ligar, avaliada

através do conhecimento das propriedades quimicadais componentes;

» Estequiometria, que indica a quantidade a adiciate cada componente, e é muito
importante, principalmente quando se trabalha cooncentracbes muito baixas.
Concentra¢cfes demasiado altas ou baixas de algmpooente podem afetar a integridade da

preparacgao;

» Carga e tamanho da molécula, que podem determinbsorcdo no sistema biologico. Por
exemplo, moléculas com massa molecular maior do &ué00 ndo sao filtradas no

glomérulo renal,

* Ligacdo as proteinas, que afeta a distribuicdepairacdo do radiofarmaco, e é influenciada
pela carga da molécula, pH, tipo de proteina e extr@cdo de anions no plasma. As

principais proteinas plasmaticas ligantes séo altaurtipoproteinas e transferrina.
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Em pH baixo, as proteinas estdo carregadas posiinte aumentando a ligacao de
farmacos anionicos. Em pH elevado, as proteinadoesarregadas negativamente,

favorecendo a ligacao dos farmacos catidnicos.

Um fendbmeno que pode ocorrer com 0s complexos dwisnde transicdo € a
transquelatacdo, que € a troca do ion metéalicogdetatos por uma proteina do plasma,

levando a quebra do composto radioativo;

» Solubilidade, que determina a distribuicdo e liregdo. Substancias lipossoluveis
difundem-se melhor na membrana celular e, consegyiremte, maior serd a sua localizacéo
no orgao alvo. A ligacdo as proteinas reduz ailipoé as moléculas ibnicas sdo menos

lipossoluveis do que as moléculas neutras;

« Estabilidade dos radiofarmacos, que comprometgaautilizacdo. Os compostos devem ser
estaveisn vitro e in vivo. Devem ser estabelecidas as condi¢fes 6timasmpetatura, pH e
luz, pois vao determinar as condi¢cdes de prepamedimazenamento. A quebra do composto
in vivo origina biodistribuicdo indesejavel da radioatidda

» Biodistribuicdo, que indica a utilidade e efi@acdo radiofarmaco. Os estudos de
biodistribuicdo incluem a avaliacdo da distribuigis tecidos, a depuracdo plasmatica e o
tipo de excrecdo apoOs administracdo do radiofarmAcdistribuicdo tecidual indica se o
composto tem interesse para o diagnostico de diei@don 6rgéo e a excrecao avalia o tempo

durante o qual o paciente vai estar exposto ad®sadiacao.

O desenvolvimento de novos radiofarmacos pargiteraaseia-se na tentativa de
aumentar cada vez mais a especificidade pelosstabads, mesmo que esses locais sejam
desconhecidos, diminuindo ao maximo a toxicidadea pes tecidos saudaveis. Deverdo

apresentar as seguintes caracteristicas:

« Direcionamento seletivim vivo para as células cancerigenas;

» Capacidade para alcancar elevadas concentragi@sativas e distribuicdo no tecido

tumoral;
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» Capacidade para retencéo no tecido alvo;

» Capacidade de eliminacdo dos tecidos saudaveisocobjetivo de minimizar os efeitos

secundarios.

O desenvolvimento de novos radiofarmacos € unrg@sfoultidisciplinar, que requer
a colaboracdo de areas variadas como quimica,afidimlogia e medicina, para o

melhoramento e a obtencao de radiofdrmacos cadaaiszproximos do ideal.

3.4) Efeitos biolégicos das radiacdés

O emprego de radionuclideos na Medicina Nucleardemo um dos seus alicerces o
estudo dos efeitos bioldgicos das radiacdes, aoRmdlbgia. Seu inicio data das descobertas
de Grubbe, fabricante de tubos de Crookes queuwsddses em sua mao esquerda pela
exposicdo ao raio-x, e desde entdo se pensoulizag#id desta energia para o beneficio de
pacientes de cancer de mama, protegidos por angegarchumbo das outras partes do corpo,
assim como demais descri¢cdes feitas por Henri Baetie pelo casal Curie. A histéria
mostra que a falta de conhecimentos sobre biolaggaciada a fisica nuclear resultou em
erros e acidentes, frequentemente pagos com adasigioneiros que buscavam melhor

conhecimento sobre 0 emprego das radiagdes, sedetpsgsoubessem se proteger.

Com a larga difusdo do uso da radioatividade e éamda descricdo de todos os
fendbmenos observados pode-se compreender melligeace evolucdo da radiolesdo e seus
diferentes estagios: fisico, fisico-quimico e hiitd, ou seja, transferéncia da energia para a
matéria, reacdo em cadeia das moléculas de altvidade e alteracdes no padréo
bioquimico afetando funcdes e 0 metabolismo comdagn, que através de uma cascata de

eventos pode culminar na morte do organismo par sgéatica dos efeitos associados.

Com a introducdo de controles e monitoramento ghs®rs que sdo minimas as
reacdes ocorridas em virtude do uso de radiofarmadguns relatos sobre o fésforo-32 na
forma de fosfato de cromo(lll), macroagregado deimina humana e indio-113m ligado ao

cloreto férrico na forma de macroparticulas.
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3.5) Radioprotecao

Os pilares béasicos da radioprotecao, tempo, distanblindagem, muito tem a dizer
no trabalho com a rotina dos trabalhadores de uwmiceede Medicina Nuclear, base esta ja
descrita nos principios fundamentados pelo documgerado em 1977, pela Nuclear
Regulatory Comission, batizado de ALARA, que repr¢éd. As low as reasonably
achievable em outras palavras, a exposicdo deve ser taca bgranto razoavelmente
possivel. Que foi incorporada em todos os docursgmbsteriores para garantir a seguranca
dos trabalhadore.

Figura 25 — Equipamentos de radioprotecéo na rotina da MedNuclear
CNEN — NN 3.01 — diretrizes basicas de protecéo radgica™
Buscando estabelecer padrdes de seguranca em gémei@rcom as demais normas e

regras estabelecidas pela CNEN, para garantir enggnho seguro e a prevencao de

acidentes, tanto no presente quanto no futuronassmo emissao de licengas e autorizagbes
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para o pleno funcionamento das atividades, crgéestabelecidos no plano de protecéo
radiologica de cada unidade, com a implementa¢&upgervisor de protecdo radiolégica que
ird supervisionar todas as etapas, inclusive deatmeento e educacao continuada, na garantia
da qualidade e seguranca das acoes.

Observar os critérios de exposi¢cdo ocupacional;

classificacdo de éareas;

monitorizacdo pessoal ocupacional e de area;

registros;

CNEN — NN 3.05 — requisitos de radioprote¢céo e sagumca para servicos de Medicina

Nuclear®

Além das diretrizes apontadas anteriormente, bmmoae outras normas associadas,
destacamos como de importancia nesta norma a ireptagéio de requisitos minimos para o
funcionamento dos servicos de Medicina Nuclear rdsgonsabilidades aplicadas ao médico
responsavel e ao supervisor de radioprotecédo, Qterdosua licenca junto a CNEN em
concurso oficial. Regulamenta-se também os equiptrse materiais de radioprotecao :

a) Monitor de Taxa de Exposicao ;

b) Monitor de Contaminacdo de Superficie;

c) Medidor de Atividade (Curiémetro);

d) Equipamentos e materiais de protecdo individuaas, aventais, pingas, etc...);

e) Fontes padrdes de referéncia de Co-57 e Ba-133.

Fundamenta também a calibracdo dos monitoresstestde instrumentacdo em todos

0S equipamentos e o sistema de registro.

Cada servico de Medicina Nuclear também deveraster area distribuida em
dependéncias indispensaveis:

a) sala de espera de pacientes;

b) sanitario exclusivo de pacientes;

c) local para armazenamento de rejeitos radiogtivos

d) laboratorio de manipulacdo e armazenamentordes@m uso;

e) sala de administracéo de radiofarmacos;

f) sala(s) de exame(s);
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g) quarto para internacdo de paciente com dospéigtiiaa, com sanitario privativo,
guando forem aplicadas doses terapéuticas de Btloatima de 1,11 Gbqg (30 mCi).

Essas areas devem obedecer alguns critérios pgGetecionados a natureza de suas

funcoes.

Como centralizador de todas essas funcdes, o piEnaadioprotecdo devera
estabelecer e implementar, de forma logica e cldeade a organizacdo, passando pelos
procedimentos, treinamento, englobando toda a &adeifuncionamento do setor, até o
descarte final dos rejeitos radioativos.
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CAPITULO 4
PET — UMA NOVA FASE DA MEDICINA NUCLEAR

4.1) PET — Tomografia por emisséo de pdsitréfi

O positron € uma particula de massa igual a dooalétom carga de igual valor mas
de sinal contrario. Isto acontece quando ocorrermdcao de par, efeito secundario da
radiacdo gama de alta energia. Quando fotons dgiarngual ou superior a 1,02MeV passam
proximos a nucleos de elevado numero atémico, @gad gama (ou X) interage com o
nacleo e desaparece, dando origem a um par elgditron, que apos transmitir sua energia
cinética por colisbes, volta a se combinar com uétran, numa reacdo de aniquilacéo,
originando 2 fétons, ambos de 511KeV com angulalggia86, que sdo assim utilizados na
deteccéo para a formacédo de imagens no PEY.

y —> é+ € + energia cinética

BASIC PHYSICS OF
POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY

FOSTRON
—>

FOSTRON- BT ING
RADIONLCLIDE

AND POSITRON-BLE CTRON ANNIHLATION PE TSCANNER

Figura 26 — Esquema da formacé&o e aniquilamento do positseu sistema de deteccao no

PET scanner

O corpo do paciente € constituido por matéria,epa, por elétrons, que se aniquilam
com a antimatéria emitida por um radionuclideo earisle pdsitrons, sendo a antimatéria o
poésitron. A utilizacdo de radionuclideos de me@avinuito curta foi viabilizada através do

desenvolvimento desta nova técnica que prometa Beva revolu¢cdo na Medicina Nuclear,
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principalmente nos diagnésticos em cardiologia,otogia e neurologia. No Brasil por
exemplo, o desenvolvimento foi alavancado a paléir 1998 quando o IPEN passou a
produzir o FDG - fluordesoxiglicose (meia-vida 110 minutoshrnando o centro
distribuidor mais proximo dos locais de uso, coadigssencial para o trabalho com essas
substancias. Com o uso de radionuclideos emisderggsitrons incorporados a importantes
compostos metabdlicos e fisiologicamente utilizgokrs 0s mais diversos estudos, de origem

cerebral principalmente.

Figura 27 — Primeiro PET scanner produzido na década de 1970

O |r-FDG (luorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucoseu Fluor-2-desoxi-D-glicose)
dentre os radiofarmacos utilizados na tecnologia BB de uso mais amplo devido a sua
seguranca e eficicia. Primeiramente sintetizadw lpgboratério Brookhaven através de uma
reacdo de adicao eletrofilica d8H]-F», preparado, usando-se a reat®e (dp) **F, em um
alvo gasoso com uma pequena quantidade @etfaiacetil-glucal. Mais tarde, passou-se a se
usar a substituicdo nucleofilica de amino-polié@mpotassio complexo a qual é utilizada até
hoje nos médulos de sintese automatitos.

Estima-se que existam hoje mais de 100 centrosEder®s Estados Unidos, uma

inovacdo na modalidade de imagens clinicas.

A idéia de utilizar emissores de positrons pareeatat tumores de cérebro foi
proposta, em 1951, separadamente, por Gordon lwriglb ao neurocirurgido William H.
Sweet, e por Frank R. Wrenn e colaboradores. Emt@t somente o sistema idealizado por
Brownell era capaz de produzir um mapa aproximaddistribuicdo do radiofarmaco através

da deteccao do par de fotons de aniquilacdo comatisitais de iodeto de sodio ativado com
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talio [Nal(Tl)], colocados em lados opostos da cab@o paciente e acoplados a um sistema
de varredura. Ainda nos anos 1950, Michel M. Tegd3sian e William E. Powers

determinaram o contetido de oxigénio em neoplasiigmas cont°0.?®

Em 1970, Brownell and Sweet desenvolveram o primms@anner de positrons em
Boston, contudo, seu uso sé passa a ser difundidmdg as demais tecnologias de
engenharia, hardware e software permitiram a p@uwugstes radionuclideos emissores de
positrons de forma descentralizada, como tambéngyestdes econdmicas, dado o alto custo

necessario para sua producao.

O PET é unico na capacidade criar imagens fun@atafluxo sanguineo e processos
metabdlicos que qualquer outra técnica ja existgrgemitindo o estudo e comparacao de
eventos de origem celular, através de elementossgaea base do organismo: carbono,
oxigénio, nitrogénio, sendo portanto, alvos prefel@s para enquadramento nos eventos

bioquimicos.

A exemplo disto, temos nos processos tumorais, spm@damente possuem um
metabolismo mais acelerado e, consequentementenaior consumo de glicose que as
células normais, aproveitamos esta sua caractaripira administrarmos ao paciente um
analogo da glicose marcado com Flluor-18 que erdraéiula por transporte ativo e é
transformado em FDG-6-fosfato pela enzima hexog@n&06 que, ao contrario da glicose,
ele ndo segue a via glicolitica e acumula-se regiortda célula, em especial as tumorais por
conta de sua alta taxa metabdlica, e assim detaegpresenca, pois quando comparada com
a tomografia computadorizada, que ndo € capazferentiar o que € doenca ativa do que é
cicatricial devido as alteracGes anatomicas. Santagam se estende até mesmo na avaliacao
da terapéutica aplicada, permitindo a alteracawalamento em beneficio do paciente, como

chamada vulgarmente de biépsia nao invativa.

Por conta da natureza da radiacdo, o sistematdecde deste é diferenciado do ja
descrito SPECT (tomografia computadorizada por sinisle féton) nas detec¢cdes gama. No
PET acopla-se dois detectores em cada lado, pataraaas emissdes simultaneamente, e
através de um circuito de coincidéncia, gerar agema a partir do centro do qual foi
disparado o evento de aniquilacdo que originoudbsng captados na mesma fracdo de

tempo>?
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Figura 28 — Sistema de deteccéo por coincidéncia (pare§tded) em sistemas PET.

Tabela 3 Uso clinico de radiofarmacos emissores de pdsitro

Radionuclideos | Meia-vida Radiofarmacos Aplicacéo
emissores de (minutos)
positrons
Fluoreto de sodio Imagem Ossea
s Fluor-2-desoxiglicose Metabolismo cerebral
Fluor-18 (°F) 109.7 Metabolismo tumoral
Viabilidade cardiaca
o s N-Aménia Perfuso cardiaca
Nitrogénio-13 ("°N) 9,96 .
Perfuséo cerebral
H,™0 Fluxo sanguineo cerebral
o : Fluxo sanguineo miocardico
Oxigénio-15 {°0) 2,07 co Volemia cerebral
0, Metabolismo oxigénico cerebra
>Co, Fluxo sanguineo cerebral
Rubidio-82 (“Rb) 1,30 %Rb em salina Perfusdo miocardica
Carbono-11 ¢'C) 20,4 Acido palmitico Metabolismo dos &cidos grax(

DS
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Associada ao desenvolvimento farmacologico, a yseaq para melhorar a
instrumentacdo, com o uso de detectores mais miésiee de eletrdnica mais rapida, tem
impulsionado tanto a SPECT como a PET em suasagpks. Em especial, a recente
combinacdo da PET com a tomografia computadorifeoi@puted tomographyGT) — o
sistema combinado PET/CT — por David W. Townsendgeipe, na Universidade de
Pittsburgh, acoplando um tomoégrafo por emisséo @strpns a um outro multicortes por
transmissdo de raios-X, permite a extracdo maxiosaleneficios que essas modalidades

podem oferecer, em conjunto, aos médicos e selsnpes

4.2) O PET no Brasif®

No Brasil, a tecnologia PET foi introduzida em 198@m a instalacdo de uma camara
PET/SPECT no Servigo de Radioisotopos do InstitldaCoracéo (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidad8ab Paulo (HC-FMUSP).

Segundo dados de 2002 da Comisséo Nacional dei&méuglear (CNEN), existem,
no territério brasileiro, mais de 250 clinicas deditina Nuclear, com um ndmero similar de
camaras SPECT, das quais cerca de 75% estdo dmadiznas regides Sudeste e Sul.
Atualmente, além da cidade de Sao Paulo, o Rioadeird e Brasilia também possuem

clinicas que oferecem estudos de PET.

Vale comentar que, segundo a legislacdo brasileima vigor, a producédo e a
comercializacdo de radionuclideos sao exclusividddeComissao Nacional de Energia
Nuclear (CNEN). No momento, s6 duas instituicdexipzem o radiofarmacd®F) FDG no
Brasil: o Instituto de Pesquisa em Energia NuclgaEN/CNEN), em Sao Paulo (desde
1998), e o Instituto de Engenharia Nuclear (IEN/G)Eo Rio de Janeiro (desde 2004)

Esse fato limita a difusdo dessa modalidade deemag outras regides do territorio.
Além disso, tal exclusividade € uma das duas cauemasa tardia e lenta introducdo da PET
no cenario nacional. A outra razéo é o alto custdednologia e dos exames, que nao sao
cobertos pelo sistema de saude publico. Dessa rmasemente pacientes particulares e os
gue possuem planos de saude que autorizam o resnibol acesso a essa tecnologia, que ja

€ adotada ha mais de uma década nos paises desdws/ol
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Além disso, a CNEN esté considerando a instalagdmais dois ciclotrons, um na
Regido Nordeste e outro na Sudeste, com o objdgvdifundir e ampliar os estudos nessa
area. Certamente, isso demandara um aumento dsogsdwmanos qualificados, tanto em
termos de médicos especialistas como de fisicodico® radiofarmacéuticos, tecnélogos e
pessoal de enfermagem, aspecto que devera sede@uk pelas comunidades envolvidas
em PET no pai&
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CAPITULO 5
O ENSINO DA RADIOATIVIDADE

A radioatividade ainda sera vista por muitos cammotabu por algum tempo. O fato é
que, passados alguns anos, o desconhecimentoagssi®o gera ainda fortes especulagbes
baseadas em mitos e tragédias de nossa sociedadiscussido sobre seu uso seguro ou
mesmo sua seguranca parece ainda ocorrer no camspotdresses proprios, sem gque iSso
realmente reflita um sério questionamento sobreiantp estamos cercados dessa energia e

como hoje ela se fundamenta como uma importantanienta nos dias atuafs.

A extensao de aplicacOes onde a radioatividadepestente € vasta, e seu potencial
pode vir a se expandir ainda mais, basta que R pessoas capacitadas ofertem
ferramentas que conduzam os trabalhos para o sstesaudavel do desenvolvimento, como

temos visto na area da Medicina Nuclear.

5.1) O ensino da radioatividade na quimica do ensinmédio, uma acdo multidisciplinar

Um dos grandes desafios atuais no ensino € constomnhecimento com diferentes
correntes, buscando nelas uma espécie de confrerdo, mesmo tempo reafirmacgéo, para
ultrapassar os limites de cada segmento, e comdemaanenta, permitir o entendimento sob
diferentes oticas. Poder trabalhar a radioatividadeno também muitos outros temas, com
um olhar(es) que ndo seja somente da quimica, aitapo entendimento do aluno a uma
visdo ampla. Ao pluralizar para gerar conhecimargpacitado com diferentes recursos e
apoiado em outras bases é que temos o salto pagramde desafio que pretende ao fim

preparar o aluno, o individuo, e também o cidadéo.

O desafio € fazer perceber o quanto as demaiplidiss além da quimica podem
contribuir e lucrar na construgéo desse conhecinglotralizado, fazer crescer nos alunos e
também nos professores o desejo de aliar forcagentes na discussdo de um alvo capaz de
promover mudancas e se modificar, posto que nadé&rmiras. A importancia estara focada
nao na matematica, ou na fisica, ou mesmo na l@logcentro sera a radioatividade, e por

onde ela transitar, ali serd um ponto a se disewd@senvolvet’
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Na formacao de um cidadao, esta abordagem pearpiecepcao para o potencial que
se desdobra em certos setores de nossa sociedeatboatividade, muitas vezes legada a um
papel secundario, sofre discriminacdo pelo descomiemto de sua atuacdo na sociedade
atual e consequentemente das portas que o mereattaldilho mantém abertas sem que
possua pessoas capacitadas e treinadas no exeestis funcoes.

De acordo com a consulta feita ao IRD (Instituéo Radioprotecédo e Dosimetria),
existem hoje projetos com apoio de instituicbes @@nAPERY % onde s&o promovidos
cursos de férias que buscam despertar a vocacatfice em alunos de baixa renda,
desfazendo o chavao de que criancas e adolese@eat®sciéncias como uma matéria chata e
distante de sua realidade. Poréem € muito baixalicdérde escolas que buscam visitacdo em
suas instalacdes, como também ndo existem atuanpeograma de visitagdo as escolas,
como anteriormente era feito pelo IRD, na tentatieagpromover o debate e o fim do mito
sobre a radioatividade. Outro importante foco e@deacapresentar este ramo de atividade e
despertar vocacdes, pois ainda de acordo com to,rdla uma caréncia de pessoas ja
capacitadas ou ao menos conhecedoras da radiediviel de suas poténcias, o que implica
num tempo maior destinado a capacitagdo destesgonfais e uma necessidade a mais de
promover com alta frequéncia a reciclagem de seafispionais atuantes na garantia e

seguranca do trabalho.

5.2) Pensando a radioatividade & luz dos PCN

Os parametros curriculares nacionais (PCN e PQ&8de)propostas cujos temas sdo
apresentados sob forma de unidades teméaticas, dotito da promoc¢do do conhecimento
através da autonomia intelectual, buscando recdligésicos que extrapolem as barreiras dos

livros didaticos.

No contetdo apresentado existe fundamental impoed&m mostrar o homem e nele
desenvolver habilidades necessarias para a conggeeaid seu papel na sociedade. No

ensino da radioatividade, apresentada dentro dermadie fisica, destacamos:
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Unidade 2 - Tema 5: Matéria e radiacdo (unidadeeaticas: matéria e suas
propriedades, radiacbes e suas interagcOes, eneugiaar e radioatividade, eletrGnica e

informatica).

A idéia central é sempre contextualizar as acoesaldede aula, estruturado em bases
interdisciplinares, como por exemplo a interface @fisica moderna contemporanea, ligado
as tecnologias atuais, como também relembrar giséeex muito poucos materiais didaticos
disponiveis com esse tema. O interessante denttora®ito dos PCN é o franco didlogo que
se estabelece indicando que muitas podem ser a#hifidades e ferramentas da qual o
professor pode se utilizar na elaboracdo e desamaito do tema, basta que portanto seja
agregado potencial criativo para promocdo da edmam® tema. Nao ha inclusive uma
preocupacao temporal com as subdivisbes que o apmesentar, contanto que se procure
ajudar a iluminar alguns fatores negligenciadomaaeira tradicional de ensinar a radiacao e

suas interagoes.

O desenvolvimento da autonomia critica pode ssnalizado em forma sequencial
guando, ao apresentar o tema, 0 aluno tome conbetmndas diferentes formas de energia,
descobrindo a radiacdo, e ao verificar as difeserftntes, observar os efeitos, as
caracteristicas da matéria, os fendbmenos que\@amoa interacdo da radiacdo e matéria,
para entdo estruturar os aspectos social, culeur@cnolégico que podem servir para o

desenvolvimento do homem e do mundo ao seu redor.

Ao desenvolver estas competéncias o aprendizaédxsnde para fora de assuntos
puramente cientificos, como avaliar o carater éica@onhecimento cientifico e tecnoldgico,
avaliar o papel do desenvolvimento tecnoldgico, pa®nder aparatos tecnolégicos e seu
impacto na vida social e assim por diante. Issoee@articipacdo ativa e compreenséo da
complexidade do mundo em transformacéo. Esta nomalagem n&o deve limitar-se a expor
apenas as caracteristicas da natureza das radiag@egsambém buscar caracteristicas que

ampliam seu significado fisico quando associadasrgpreenséo da estrutura da mateéria.

Tornar a radioatividade um fendmeno da vida rea dlunos é um desafio que
permite mudar a Otica do pensamento desses futidaldos, que se traduzem num

significado mais concreto quando trazidos parauauséverso vivencial.
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O PCN ainda diz: “Enfim, a complexidade das relagl® seu respectivo
aprofundamento estédo diretamente ligados a aqaisie@ovas competéncias. Esse exercicio
nao encerra as possibilidades, mas demonstra asgamieulacdes para o desenvolvimento de
determinadas competéncias sem perder o foco paincjjue € ensinar e assegurar uma
formacgao geral capaz de proporcionar ao aluno ¢oedi de participacdo ativa em seu

mundo.”

5.3) A Medicina Nuclear e 0 ensino

Ao buscarmos a histéria da Medicina Nuclear, e ateavés dos radionuclideos o
desenvolvimento de toda uma area do conhecimetdmibém o seu forte potencial nessas
poucas décadas, aliados a importantes e definithadsos como o crescimento da industria
dos radiofarmacos; a producdo de radionuclideomei@-vida curta com suficientemente
energia gama para utilizacdo e deteccdo; e enoavescos na dosimetrfa fica claro
perceber a importancia da educacédo para permitiregta plena expansdo possa continuar

nesse mesmo ritmo.

E necessario que a formacdo possa alcancar massasepara que se despertem
vocacOes, dado que existe uma demanda com quegdificao mercado, diminuindo a
resisténcia as conotacbes negativas oriundas degsas histéricos de guerra e acidentes
nucleares. Acabar com o mito requer a¢gfes edusatma empenho, no sentido de fazer o
aluno perceber o quanto esta cercado por diferémte®s de energia, e que gracas as suas

propriedades a sua correta utilizacdo permite atehoe a sociedade bons privilégios.

A escolha da Medicina Nuclear parte justamente adesmitade de promover 0s
ganhos obtidos com o uso dos radionuclideos nacmadia unido de conhecimentos
promovidos pelas diferentes areas a quimica, ewdcsa, e a utilizacdo de um tema que
serve de cenario para muitas discussfes, geraadpeato contextualizado e interdisciplinar
capaz de motivar o aluno a novas descobertas,lisanaiticamente a sociedade que vive e

participar das transformacgdes que acontecem adeu
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CONCLUSAO

Quando temos um objeto de estudo rico e dele poslexplorar diferentes idéias na
construcdo de um conhecimento, a recompensa dalltcapode ser mesmo vantajosa. Ao
pensarmos no universo da Medicina Nuclear paradaboo uso tdo difundido dos
radionuclideos e através deles desmistificar eoeditidade e contextualiza-la, € um passo
muito marcante do potencial que o ensino da quipack adquirir quando extrapolam-se as
barreiras dos livros-texto. Buscar o conhecimeltolmservagéo dos eventos que ocorrem ao
nosso redor e trazé-los de encontro a sala de mastrando também a evolucdo que foi
exitosa apos diversos estudos, na pesquisa, nowbdgenento, € também despertar a
atencdo de que somente com o conhecimento, o hqgrodene eleva sua condicao social e

participativa na sociedade.

Ao falarmos de radioatividade sob uma 6tica powstal) mas ao mesmo tempo mais
tangivel ao aluno, buscamos formas diferentes tiragir e transmitir o conhecimento,
levamos a quimica para outros campos e fazemoshmero quanto ela se faz presente em

nosso cotidiano.

A Medicina Nuclear, que também é uma area recdetegnda conhecimento e usa-la
como exemplo é também uma ferramenta capaz de rtlespecacdes, posto que abre
oportunidades para setores pouco difundidos quéaddmos de oportunidades de trabalho,

formacéao do cidadao e desenvolvimento social.

Falar da quimica no contexto da radioatividaden® exercicio que mostra as
diferentes interfaces que podem se estabelecerasodemais disciplinas, reforcando o que
mais temos visto atualmente, que é a necessidagmd®vermos 0s encontros dos saberes,
como também dar a radioatividade o espaco que metado que muitas vezes seu papel fica

relegado e pouco valorizado no ensino medio traxati
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