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RESUMO

Radiofarmacos sdo substancias emissoras de radiacdo utilizadas em exames de diagnéstico por
imagem e radioterapia, que se destinam a utilizagdo na medicina nuclear para fins de diagnostico e
terapia de varias doencas. Estas substancias sdo produzidas com elementos com funcdes diferentes: o
farmaco e o radionuclideo. O farmaco dirige o radionuclideo a um érgao especifico ou processo, onde
o componente radionuclidico pode ser detectado ou exercer sua fungdo terapéutica. O artigo teve como
objetivo realizar uma breve revisdo bibliografica sobre os radiofarmacos, abordando sua historia e
campos de aplicacdes. Os radiofarmacos em sua maioria sdo utilizados para o diagnostico na medicina
nuclear. Além das aplicagbes em Medicina Nuclear, a radioatividade tem sido aplicada em Medicina
sob diferentes formas: fonte de radiacdo externa ao organismo, em radiologia e radioterapia
convencional; radioesterilizacdo de produtos e materiais com utilizagdo médica e no doseamento de
hormdnios. A preparacdo de um produto final radiativo, a preparacdo da dose a ser administrada e a
administracdo dessa dose ao paciente devem ser feitas no menor intervalo de tempo possivel. Sendo
assim, é importante evidenciar que a radiofarmacia é cientificamente reconhecida como essencial para
a Medicina Nuclear, onde, sendo essas etapas respeitadas para parametros de qualidade e eficécia,
torna-se indispensavel para os procedimentos radiodiagnosticos, e as avaliagbes morfofuncionais dos

orgdos e tecidos.
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INTRODUCAO

Radiofarmacos séo preparacdes farmacéuticas com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando prontas para o0 uso , contém um ou mais radionuclideos (BRASIL,
2010). Marcados para observar alteracdes fisiologicas e/ou distribuicdo anormal de
determinados compostos administrados a um ser vivo, ou ainda como compostos de acéo
terapéutica na clinica médica. Podendo ser definido como todo medicamento, que por sua
forma farmacéutica, quantidade e qualidade de radiacdo emitida pode ser usada no
diagndstico e tratamento das enfermidades dos seres vivos, qualquer que seja a via de
administracdo empregada (ARAUJO, 2001).

De forma mais simples, pode-se dizer que os radiofarmacos sdao moléculas ligadas a
elementos radioativos (radiois6topos), constituindo dessa forma farmacos radioativos que sdo

utilizados em uma especialidade médica denominada Medicina Nuclear (ARAUJO, 2005).

Estas substancias séo formadas por dois componentes: um ndo radioativo, denominado
de farmaco, carregador ou ligante e um componente radioativo denominado de radionuclideo
(ARAUJO et al., 2008).As caracteristicas fisico-quimicas do farmaco ligante determinam a
sua farmacocinética, isto é, a sua fixacdo no 6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do
organismo, enquanto que as caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicacao
do composto em diagnéstico ou terapia. Além das aplicacbes em Medicina Nuclear, a
radioatividade tem sido aplicada em Medicina sob diferentes formas: fonte de radiacéo
externa ao organismo, em radiologia e radioterapia convencional; radioesterilizacdo de
produtos e materiais com utilizacdo médica e no doseamento de horménios (OLIVEIRA. et
al., 2006).

OBJETIVO

O objetivo deste artigo foi realizar uma revisao bibliografica sobre os radiofarmacos,

abordando sua histéria e campos de aplicacdes.
FUNDAMENTAGAO TEORICA

Historicamente, os radiofarmacos comecaram a ser utilizados em 1905, ap6s a
descoberta em 8 de novembro de 1895 do Raio-X por Wilhelm Conrad Roentgen em seu
laboratdrio, com apresentacdo publica de sua descoberta em 6 de janeiro de 1896. Neste
cenario, diversos personagens importantes foram destaque, dentre eles Marie Sklodowska

(mais tarde Marie Curie), Henri Becquerel e Pierre
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Curie. O primeiro uso de radionuclideos em humanos ocorreu em 1927, quando Blumgart e
Yens mediram a circulagdo humana apds injecdo de um solucdo salina exposta ao radénio.
Mais tarde, em 1938, estudos como o de Hertz, Roberts e Evan sobre a funcao da tirdide com
0 uso de iodo-121 marcaram o inicio do uso sistematico dos radionuclideos na clinica médica
(OLIVEIRA; LEAO, 2008).

Na historia dos radiofarmacos, houveram duas divisbes marcantes (Fase | ou Fase pré
Tecnécio, e Fase Il, ou fase pos Tecnécio). Na fase I, foi publicado na revista Science,
anunciando a disponibilidade de radionuclideos ao setor privado pela Oak Ridge National
Laboratories e em seguida pelo Brookhaven National Laboratories (OLIVEIRA; LEAO,
2008).

No inicio do uso dos radionuclideos, ndo havia nenhuma garantia de qualidade dos
seus compostos em relacdo a esterilidade e apirogenicidade. As aplicacOes desses parametros
foram incorporadas quando a Abbot Laboratories comprou a producdo dos laboratorios
pioneiros, transformando-se os radiofarmacos (radionuclideo devidamente preparado) para
uso médico, tornando-se a pioneira produtora de radiofarmacos do mundo (OLIVEIRA;
LEAO, 2008).

Em relacdo a Fase Il, esta foi deflagrada com a descoberta do tecnécio (Tc-99m),
naquela época denominado Elemento Numero 43. Inicialmente, o tecnécio ndo se mostrou
promissor para aplicacdo nuclear devido a sua meia vida de 6h. No entanto, apresentava uma
energia gama ideal para formacdo de imagens (140 keV), enquadrando-se no projeto de
desenvolvimento de metodologia para formacdo de radionuclideos de meia vida curta. Em
1957, foi entdo anunciado o desenvolvimento do gerador de tecnécio pelo sistema Mo-99/Tc-
99m (OLIVEIRA; LEAO, 2008).

No Brasil, o marco inicial do desenvolvimento de radiofarmacos, se deu em 1956, pela
associacdo entre o Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) e a Universidade de Sdo Paulo
(USP), onde foi criado o Instituto de Energia Atémica. O primeiro radionuclideo (1959)
produzido, utilizou como elemento radioativo o lodo-131, j& destinado ao uso médico.
Atualmente, o Instituto produz rotineiramente radioisétopos com inclusdo de elementos
farmacéuticos, sendo assim monopolio da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(OLIVEIRA; LEAO, 2008).
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A radiografia € uma técnica de diagndstico em que se registra a permeabilidade dos
tecidos aos raios X. Utilizam-se muitas vezes agentes de contraste, que promovem a absorgao
dos raios X aumentando o contraste das imagens (CLARKE, SADLER, 1999; GUO,
SADLER, 1999; ELDER, TEPPERMAN, 1994).

A RMN ¢é uma técnica tomografica, que utiliza os nlcleos dos prétons das moléculas
de agua existentes nos tecidos como sondas magnéticas naturais. Quando é aplicado um
campo magnético, os nucleos absorvem diferentes radiofreqiiéncias conforme a orientacao
que assumiram apds aplicacdo do campo magnético. Esta informacdo é convertida num
registro que da a posigdo espacial dos nucleos, isto é, uma imagem. O contraste observado
nestas imagens deve-se ao fato de diferentes tecidos terem diferentes quantidades de
moléculas de agua e ainda pelo fato dos nucleos possuirem graus de mobilidade diferentes
(OLIVEIRA et al., 2006).

A Medicina Nuclear obtém as imagens através da administracdo de radiofarmacos e
medindo externamente a radiacdo emitida que atravessa 0 organismo, ao contrario das
técnicas radioldgicas convencionais, que medem a absorcdo da radiacdo aplicada
externamente. Para que a qualidade das imagens de raios X e de RMN oferecam contraste
mais elevado, utilizam-se agentes de contraste que sdo administrados em doses elevadas, o
que pode acarretar problemas alérgicos ou de toxicidade. Na Medicina Nuclear, a massa de
produto que se introduz no organismo quando se utiliza um radiofarmaco € minima, ndo se
provocando, em geral, qualquer problema de alergia ou toxicidade (CLARKE, SADLER,
1999). Trata-se de uma técnica que, além de ndo apresentar efeitos farmacoldgicos, pode ser
considerada ndo invasiva e que permite avaliar a funcdo e ndo sé a morfologia do 6rgdo. Do
ponto de vista do paciente, as técnicas sdo simples e apenas requerem administracdo
endovenosa, oral ou inalatéria de um radiofarmaco (Tabela 1) e as reacGes adversas sdo
excepcionais (DILWORTH, PARROT, 1998).

Apesar das técnicas de RMN e de raios X apresentarem melhor resolucdo, estas
técnicas sdo menos especificas. As técnicas de Medicina Nuclear fornecem imagens de menor
detalhe anatdémico, mas permitem avaliacdo funcional (CLARKE, SADLER, 1999;
DILWORTH, PARROT, 1998). Todavia, para determinados diagnosticos, estas técnicas

podem considerar-se complementares.

TABELA 1 — Radiofarmacos especificos para diagnostico clinico
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RADIOFARMACO APLICACOES

1. Receptores da somatostatina

11|n-pentetreotida (OctreoScan® Tumores neuroenddcrinos e metastases, como
gastrinoma, neuroblastoma, adenoma da
pituitaria, carcinoma medular da tiredide

¥mTc-P829 (NeoTec®) Tumor do pulméo
2. Receptores do SNC

¥mTc-TRODAT-1 Doenca de Parkinson e esquizofrenia
3. Receptores da LDL

1311-NP-59 Estudo das doencas das glandulas adrenais
como adenoma adrenal e doenga de Cushing

4. Recpetores adrenérgicos pré-sinapticos

181] ou 2I-MIBG Tumores neuroendocrinos, feocromocitoma e
neuroblastoma

5. Agentes tromboemboélicos
®mTc-P280 (AcuTec®) Deteccdo de trombos arteriais e venosos
6. Anticorpos monoclonais
®mTc-arcitumomabe (CEA-Scan®) Carcinoma do célon e reto e metéastases
¥mTc-nofetumomabe (Verluma®) Tumor de pequenas células pulmonares

WTc-satumomabe  pendetida  (OncoScint Tumor coloteral e dos ovarios
CR/OV®)

111|n-capromabe pendetida (ProstaScint®) Tumor primério da prostata, metéstases, e
hipertrofia da préstata

11|n-imciromabe pendetida (MyoScint®) Deteccdo de areas necrosadas no enfarte do
miocardio

Fonte: ( Adaptada de OLIVEIRA et al., 2006)

Além das aplicacdes em Medicina Nuclear, o uso de radiofdrmacos para tratamento
introduz a possibilidade de diferentes aplicacdes terapéuticas (Tabela 2), como a iodoterapia,
a radioimunoterapia, a terapia radionuclidica de receptores peptidicos, radiosinovectomia,
terapia intravascular para prevencdo de reestenose das artérias coronérias, a terapia
radionuclidicatransarterial, o tratamento de metastases ésseas, doencas benignas e
mieloproliferativas (SANTOS; BOLOGNESI, 2014).

TABELA 2 — Radiofarmacos utilizados na terapia
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RADIOFARMACO APLICACOES

1. Agentes da tireodide

311odeto de sodio Tratamento do hipertireoidismo e carcinoma
papilar e folicular da tiredide

2. Agentes tumorais de cavidades

$2p_fosfato de cromo coloidal Tratamento de metastases intraperitoniais,
como tumor dos ovarios, renal, gatrointestinal

3. Agentes tumorais 6sseos
$2p_ortofosfato de sédio Tratamento paliativo da dor nas metastases
8Sr-cloreto (Metastron®) 0sseas
1583Sm-EDTMP (Quadramet®)
185Re-HEDP 2)
17n-DTPA 2)

4. Agentes neurotumorais
BI-MIBG Tratamento de tumores neuroenddcrinos como
s0y-DOTA-Tyr-octreotideo * 0 neuroblastoma ou feocromocitoma
0Y-DOTA-lanreotideo

5. Radioimunoterapia
31|-anticorpo anti-B1 (BEXAR®)?) Tratamento do linfoma nao Hodgkin

Y -MX-DTPA-anticorpo anti-B1 (IDEC-
Y2B8®)?)

Fonte: (Adaptada de OLIVEIRA et al., 2006)

A preparacdo de um produto final radiativo, a preparacdo da dose a ser administrada e
a administracdo dessa dose ao paciente devem ser feitas no menor intervalo de tempo
possivel. Assim, todas essas etapas devem respeitar parametros de qualidade e eficacia. Para
tanto, profissionais devidamente treinados e capacitados devem realizar as etapas dessa tarefa.
Sendo assim, mostra-se fundamental a oficializacdo do profissional radiofarmacéutico assim
como a inclusdo dessa disciplina na grade curricular do curso de Farmacia de forma a se obter

profissionais aptos a trabalharem com esse tipo de medicamento (OLIVEIRA et al., 2008).
CONCLUSAO

O presente estudo discutiu de forma resumida o inicio dos radiofarmacos abordando os
primeiros passos dados no sentido de uma ciéncia, que hoje é indispensavel a medicina
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nuclear. Atualmente com o avanc¢o da radiologia em diversas areas médicas, 0 numero de
possibilidades terapéuticas utilizando a radiagdo ionizante aumentou consideravelmente. A
radioterapia, por exemplo, esta entre as principais aplicacdes terapéuticas da radiacéo

ionizante, promovendo a destruicdo de células cancerigenas atraves de fontes radioativas.

Deste modo, os radiofarmacos vém se mostrando cada vez mais importantes para a medicina,
tanto para fins diagnosticos como para uso terapéutico, devido a sua capacidade de detectar as
alteracbes morfofuncionais do nosso organismo de maneira especifica e precoce.
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