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RESUMO

O cancro é atualmente considerado a segunda maior causa de morte em Portugal.
Caracteriza-se por um crescimento celular desregulado, levando a formacgéo de tumores,
que por sua vez, podem invadir outros tecidos e érgdos proximos por infiltracdo ou até

proliferar para outras zonas do corpo atraves de metastases.

Devido a grande diversidade de mecanismos de crescimento e diversas respostas de
cada doente as diferentes terapias existentes, o tratamento do cancro continua a ser um
grande desafio nos dias de hoje. A grande preocupacdo na comunidade cientifica passa
por encontrar o equilibrio certo entre o controle do tumor e a lesdo de tecidos normais,
tendo em conta que todas as terapéuticas atualmente existentes afetam também em

grande parte os tecidos saudaveis do corpo, dando origem a graves efeitos indesejaveis.

Diversos radionuclideos metalicos tém mostrado um elevado potencial nesta area da
medicina, quer em diagndstico, quer em terapéutica ou ainda combinando as duas
fungdes. Estes radionuclideos, normalmente na forma de ides metalicos, se combinados
com ligandos adequados, permitem que a radiacdo emitida, tais como radiacdo gama
resultante da emissdo de positrdes ou decaimento radioativo, ou radiacdo beta, que
ocorre junto, ou no proprio tecido afetado, leve a melhores resultados quer em termos de
imagiologia quer em termos de terapéutica. A quimica de coordenacdo surge assim
como um fator-chave no desenvolvimento de novos farmacos, bem como na

compreensdo do seu comportamento in vivo.

Ao longo desta monografia é avaliado o potencial da terapéutica com radiofarmacos
seletivos, bem como o seu uso em imagiologia, sendo abordados exemplos de diversos

complexos que ilustram as suas diferentes caracteristicas e potencialidades.

Palavras-chave: cancro, radiagdo, radiofd&rmacos, compostos de coordenacéo,
imagiologia.






ABSTRACT

Cancer is currently considered the second leading cause of death in Portugal. It is
characterized by uncontrolled cell growth, leading to the formation of tumors, which in
turn can invade other nearby tissues and organs through infiltration or even spread to

other parts of the body by metastasis.

Due to the wide variety of growth mechanisms and individual responses of each
patient to different existing therapies, cancer treatment remains a major challenge today.
The main concern in the scientific community is to find the right balance between tumor
control and injury to normal tissues, considering that all currently existing therapies also

largely affect healthy tissues in the body, leading to serious undesirable side effects.

Various metallic radionuclides have shown high potential in this area of medicine,
both in diagnosis and therapy, or even combining both functions. These radionuclides,
usually in the form of metal ions, when combined with suitable ligands, allow the
emitted radiation, such as gamma radiation resulting from positron emission or
radioactive decay, or beta radiation that occurs in or near the affected tissue itself,
leading to better results in terms of imaging and therapy. Thus coordination chemistry
emerges as a key factor in the development of new drugs, as well as in understanding

their in vivo behavior.

Throughout this monography, the potential of selective radiotherapeutics is
evaluated, as well as their use in imaging and is also discussed some of the different

characteristics and potentials of this complexes.

Keywords: cancer, radiation, radiopharmaceuticals, coordination compounds, imaging.
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1. Introducéo

O cancro € considerado a segunda maior causa de morte no mundo, correspondendo
a cerca de 9,6 milhGes de mortes, ou uma em cada seis mortes no ano de 2018, segundo
a Organizagdo Mundial de Satde (OMS). !

Esta doencga corresponde, na realidade, a um conjunto muito vasto de patologias e
caracteriza-se por um crescimento celular desregulado, que pode ter inicio em qualquer
orgdo ou tecido do organismo, prejudicando a sua funcéo. Por sua vez, estas células
anormais podem invadir outros tecidos e 6rgdos, comprometendo ainda mais a satde do
doente. Apesar de todos os avangos conseguidos nesta area, o tratamento do cancro
continua a ser um grande desafio atualmente, uma vez que as terapias existentes sdo
muito agressivas, estdo associadas a efeitos adversos graves e, na maioria dos casos, ndo

sdo suficientes.

A Quimica de Coordenacdo tem apresentado um papel cada vez mais significativo
no desenvolvimento de compostos para o tratamento do cancro, uma vez que esta area
da quimica permite o design e a sintese de compostos de coordenacdo que podem

apresentar propriedades terapéuticas especificas.

A cisplatina, descoberta por B. Rosenberg, € um dos compostos metalicos com maior
atividade anticancerigena e tem dominado os regimes de quimioterapia contra o cancro,
sendo que cerca de metade dos doentes com cancro sao tratados com uma terapia a base
de platina. 2 O mecanismo mais relevante da cisplatina envolve a sua ligacdo ao acido
desoxirribonucleico (ADN) genomico e mitocondrial, mas os efeitos colaterais e a
toxicidade associada limitam a sua aplicacdo e eficacia. No entanto, 0 sucesso destes
compostos como agentes anticancerigenos tem promovido uma constante evolucao,
com o fim de desenvolver compostos de coordenacdo mais seletivos, eficazes e com

menor toxicidade para o tratamento do cancro.

Diversos radionuclideos metalicos tém mostrado um grande potencial tanto no
diagnostico quanto na terapia tumoral devido as suas propriedades radioativas e a

capacidade de se ligarem a moléculas especificas para alvos tumorais. 2

Os radionuclideos metalicos sdo frequentemente utilizados em Imagiologia, como na
cintilografia e na tomografia por emissédo de positrées (PET), em que estes séo ligados a

moléculas especificas que possuem afinidade por alvos tumorais e quando

11



administrados, esses radiofarmacos acumulam-se nas areas tumorais, permitindo a sua
detecdo. J& em termos de terapéutica, os radionuclideos metélicos também sédo ligados a
moléculas especificas que tém afinidade para alvos tumorais e quando administradas ao

doente, os radionuclideos emitem radiacdo que danifica as células tumorais. 2

A radiagdo ionizante que permite obter estes resultados em imagiologia e terapéutica
pode ser radiacdo gama (resultante da emissdo de positrdes ou diretamente do
decaimento radioativo), ou radiacdo beta (eletrdes) resultante do decaimento radioativo

de um nucleo atdmico instavel.

Deste modo, o objetivo da presente dissertacdo centra-se na utilizacdo de
radiofarmacos seletivos em imagiologia e/ou terapéutica anti tumoral. Sera apresentada
uma visdo geral sobre o cancro, bem como uma revisdo bibliogréafica aprofundada que
incluird ndo s6 o conhecimento sobre os complexos com radionuclideos envolvidos em
ensaios clinicos, mas também diversos estudos com resultados promissores. A
metodologia usada envolveu a consulta de bases de dados cientificas, tais como
PubMed, ResearchGate e Web of Science, usando como principais palavras-chave
radiofarmacos, compostos de coordenacdo, imagiologia e terapéutica, e abrangeu

maioritariamente os anos de 2017 até 2023.

2. Cancro

O cancro pode ter origem em qualquer conjunto de células do corpo humano.

Num processo normal, as células crescem e multiplicam-se de acordo com as

necessidades corporais, eliminando assim as células antigas ou danificadas.

Por sua vez, estas células anormais ou danificadas podem crescer e multiplicar-se
erradamente e dar origem a tumores benignos ou malignos. Os tumores malignos
caracterizam-se pela capacidade de invadir tecidos circundantes e pela possibilidade de
formagéo de novos tumores em outros 0rgaos através de metastases. Pelo contrério, este
processo ndo se verifica nos tumores benignos que, uma vez removidos, geralmente nao

voltam a crescer, embora as vezes possam atingir grandes dimensdes.*

12



Tumor Benigno Tumor Maligno

Figura 2.1 - Diferenca entre tumor benigno e tumor maligno. 4

Ao contrario das células normais, as células cancerigenas crescem
descontroladamente, mesmo sem sinais que lhes fornecam essa informacdo e néo
recebem os sinais que lhes permite parar de se dividir ou morrer. Assim, ndo ocorre 0
processo normal de morte celular programada ou apoptose, que permite ao organismo

renovar as células saudaveis e eliminar as antigas.

As células cancerigenas podem ainda promover o crescimento de vasos sanguineos
em direcdo ao tumor, fornecendo oxigénio e nutrientes que este necessita para se
multiplicar rapidamente. Estas células tém a capacidade de escapar ao sistema
imunoldgico, que tem como funcdo defender o corpo contra invasores estranhos ou
perigosos, atacando-o0s, e ainda conseguem convencer as células imunitarias a proteger

0 tumor em vez de o eliminar.

Mas como se desenvolve o cancro? Origina-se através de alteracfes nos genes que

controlam, principalmente, o crescimento e a divisao das nossas celulas.

Deste modo, as mudancas genéticas que originam cancro podem dever-se a erros que
ocorrem durante a divisao celular ou a danos provocados no ADN através da exposi¢do
a substancias nocivas como o fumo do tabaco ou radiacdo solar. O sexo, a idade
avancada e a historia familiar sdo outros fatores de risco que determinam o

desenvolvimento de cancro.
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Figura 2.2 - Estrutura do ADN. * 13



Embora nem tudo esteja ao nosso alcance para evitar ter cancro, ha alguns fatores de

risco que podem ser evitados. °

Estima-se que o tabaco seja responsavel por cerca de 8 milhGes de mortes
anualmente, por cancro e outras doencas. Este é o principal fator de risco para o cancro,
e é evitavel. A evidéncia sugere também que o consumo excessivo de alcool aumenta o

risco de cancro da boca, garganta, esofago, figado, colorretal, mama e estbmago.

Evitar a exposi¢do solar excessiva e usar protecdo solar corretamente é uma das
formas mais importantes de prevencdo do cancro da pele. Uma dieta com excesso de
alimentos processados, alimentos com elevado teor de sal e refrigerantes sdo fatores de
risco que podem ser evitados através de uma alimentacdo saudavel, incluindo cereais

integrais, leguminosas, frutas e vegetais.

A amamentacdo, para além de reduzir o risco de cancro da mama na mulher, oferece
bastantes beneficios também para o bebé uma vez que permite um bom
desenvolvimento do sistema imunoldgico imaturo e protege contra infecdes na inféncia,

reduzindo o risco de asma, diabetes tipo 2 e sobrepeso da crianga.

O excesso de peso e obesidade associado ao sedentarismo é considerado também um
potencial fator de risco por isso é importante ser fisicamente ativo. Existe uma forte
evidéncia de que a atividade fisica possa reduzir a incidéncia de cancro colorretal, da

mama e do endométrio.

Hé& ainda evidéncias que a vacinacao para a Hepatite B e para o Virus do Papiloma
Humano (HPV) reduz o risco de cancro do figado e do colo do Utero, respetivamente. °
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Figura 2.3 - Medidas de prevencédo do cancro. 14



O cancro de cada pessoa tem uma combinacdo Unica de alteracGes genéticas e a
medida que este cresce, desenvolvem-se novas mudangas adicionais. Mesmo dentro de

um Unico tumor, células diferentes podem sofrer alteracdes genéticas diferentes.

Estas alteragbes genéticas tendem a afetar trés principais tipos de genes e

normalmente sdo chamadas de “fatores impulsionadores” de cancro.

Os proto-oncogenes estdo envolvidos no crescimento e divisao celular normal. Estes
genes podem ser alterados ou tornarem-se mais ativos, dando origem a genes
causadores de cancro (ou oncogenes) e permitindo, assim, que as células anormais

crescam e sobrevivam.

Figura 2.4 - Ao contrario dos genes normais, 0s oncogenes ndo podem ser desativados e originam um
crescimento celular descontrolado. *

Os genes supressores de tumores também estdo envolvidos no controlo do
crescimento e divisdo celular, logo, em células normais estes genes retardam a divisdo
celular, reparam erros do ADN e permitem o processo de apoptose, prevenindo o
desenvolvimento de cancro. No entanto, quando ha alteracBes que inativam estes genes,
esses mecanismos nao sao possiveis e as células dividem-se de forma descontrolada.
Tumor
suppressor
genes in

normal cells
prevent cancer

NORMALCELL

DNA changes
that inactivate
tumor
suppressor
genes can lead
to uncontrolled
cell growth

Figura 2.5 - Nas células normais, 0s genes supressores de tumor retardam ou interrompem o
crescimento celular, prevenindo o cancro. No entanto, alteragdes no ADN que inativam esses genes
podem levar ao crescimento celular descontrolado e cancro. 4 15



Os genes reparadores de ADN estéo envolvidos na reparagdo do ADN danificado. As
células com mutacfes nestes genes tendem a desenvolver mutacGes adicionais em
outros genes. Assim, estas muta¢des juntas, podem fazer com que as células se tornem

cancerigenas.

Com o desenvolvimento da ciéncia descobriu-se que certas mutagdes ocorrem
geralmente em muitos tipos de cancro. Como tal, os cancros sdo classificados consoante
o local em que se desenvolvem no corpo, ou pelo aspeto das células cancerigenas ao
microscopio, mas também podem ser caracterizados pelo tipo de alteracdes genéticas

que se acredita estarem a origina-los.

Um cancro que se espalhe para outra parte do corpo para além do local onde se
originou, é designado de cancro metastatico e este processo pelo qual as células
cancerigenas se deslocam para outros locais, € chamado de metéstase.

Neste sentido, um cancro metastatico que se forme a partir de um cancro original tem
0 mesmo nome e 0 mesmo tipo de células cancerigenas que o cancro primario. Por
exemplo, um cancro no intestino que se propague e forme um tumor no figado, é um

cancro do intestino metastatico e ndo um cancro do figado.

Metastasis
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tumor T
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Figura 2.6 - Nas metastases, as células cancerigenas espalham-se a partir do local onde se formaram
para outras partes do corpo, formando novos tumores. *
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Ao microscépio, as células cancerigenas metastaticas tém normalmente 0 mesmo
aspeto que as células do tumor original, para além de apresentarem algumas
caracteristicas moleculares em comum, como a presenca de alteracbes cromossomicas

especificas.

O principal objetivo do tratamento para o cancro metastatico consiste em controlar o
crescimento do tumor ou aliviar os sintomas causados por este, melhorando a qualidade

de vida do doente.

Nem todas as alteragdes teciduais sdo cancro, no entanto, algumas devem ser
monitorizadas para ndo correr o risco de se tornarem malignas. Entre estas alteracfes

benignas nos tecidos encontram-se a hiperplasia, a displasia e o carcinoma in situ.

A hiperplasia corresponde a uma multiplicacdo de células mais rapido do que o
habitual e acumulacdo destas. No entanto, as células e a organizacao do tecido parecem
normais vistas ao microscopio. Pode ser causada por varios fatores ou condicdes,

incluindo a irritacéo crénica.

Na displasia, hd também um acumulo de células extra, mas as células parecem
anormais e ha alteracGes na organizacédo do tecido. Quanto mais anormal for a aparéncia
das células e dos tecidos, maior a probabilidade de se vir a tornar cancro, pelo que
alguns tipos de displasia devem ser monitorizados.

O carcinoma in situ € a condi¢do mais avancada. Embora seja por vezes chamado de
cancro erradamente, ndo o € porque as células anormais ndo invadem outros tecidos
como as células cancerigenas fazem. Por poderem apresentar risco de cancro,

normalmente sdo tratados.

Normal Hiperplasia Displasia Carcinoma
in situ

Cancro
(invasivo)

Figura 2.7 - Alteracdes Teciduais. Adaptado de * 17



O cancro ¢ classificado como uma das principais causas de morte e uma barreira
importante para 0 aumento da esperanca media de vida em todos os paises do mundo.
Segundo estimativas da OMS em 2019, o cancro representa a primeira ou segunda
principal causa de morte antes dos 70 anos em 112 de 183 paises e ocupa o terceiro ou

quarto lugar em mais 23 paises. °

.0.

Ranking of cancer
Premature mortality (0-69)

1t (57} 1

2nd (55) .

3rd - 4th (23) -
5th-8th (48}

- Mo data D Mot applicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GHE 2020 i % World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: CSU L Drganization
or conceming the delimitation of its frontiers or boundanes. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines ‘World Health Organization —

for which there may not yet be full agreement. @ WHO 2020. All rights reserved

Figura 2.8 - Classificacdo Nacional do Cancro como Causa de Morte em Idade Inferior a 70 Anos
em 2019. Os nimeros dos paises representados em cada grupo do ranking estéo incluidos na legenda.
Fonte: OMS. ©

Globalmente, a incidéncia e a mortalidade por cancro estdo a aumentar rapidamente,
o0 que reflete o envelhecimento e crescimento da populacdo, bem como as alteracGes na
prevaléncia e distribuicdo dos principais fatores de risco do cancro, que em grande parte

estdo associados ao desenvolvimento socioecondmico. ©

Esta crescente proeminéncia do cancro como principal causa de morte reflete, em
parte, os declinios acentuados nas taxas de mortalidade por acidente vascular cerebral

(AVC) e doenga coronaria, em varios paises. °

A mortalidade por cancro diminuiu nas ultimas trés décadas em quase todos 0s
paises, o que reflete as constantes melhorias na prevencao, diagndstico e tratamento do
cancro. Nos ultimos vinte e cinco anos registou-se um declinio da mortalidade para

todos os tipos de cancro, exceto do pancreas e do pulméo nas mulheres. Por sua vez, a
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incidéncia de cancro do estdmago em ambos os sexos e de cancro do pulméo nos

homens, tem vindo a diminuir. *

As tendéncias favoraveis de mortalidade e incidéncia do cancro do estbmago em
homens e mulheres de todos os paises, devem-se ao maior controlo da infecdo por
Helicobacter pylori e a alteraces favoraveis na exposicédo a fatores de risco, tais como
uma dieta mais rica e saudavel, melhor conservagdo e manuseamento dos alimentos e a

reducio da prevaléncia do consumo de tabaco nos homens.

Por sua vez, a incidéncia de leucemias tem apresentado uma tendéncia crescente em
todos os paises e em ambos 0s sexos, mas a mortalidade regista padr6es favoraveis. Isto
deve-se principalmente aos avancos terapéuticos, incluindo melhores técnicas de
diagndstico, a adogdo de protocolos modernos de quimioterapia e imunoterapia aliados
a terapias de baixa toxicidade e uma melhor radioterapia. ’

Felizmente, varios tipos de cancro podem ser prevenidos através de medidas que
incluam a adocdo de estilos de vida saudaveis, controlo do peso, pratica de exercicio
fisico e a redugdo no consumo de tabaco. Atualmente, a prevencdo terapéutica do
cancro é uma area em constante desenvolvimento, que ja apresenta resultados positivos

na prevencao de doencas cardiovasculares. &

De acordo com os dados, podemos concluir que o cancro é, de facto, uma doenca
preocupante e em constante crescimento. E considerado a segunda principal causa de
morte em Portugal, apesar da incidéncia estimada ser uma das mais baixas na Unido
Europeia (UE). °

Os programas de rastreio de base populacional financiados por fundos pablicos estéo
bem estabelecidos para 0s cancros da mama, do colo do Utero e colorretal, sendo que a
adesdo ao rastreio do cancro da mama e colorretal em Portugal, é superior a média da

EU, enquanto as taxas de rastreio do cancro do colo do Gtero sdo inferiores as da EU. ®
10
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Figura 2.9 - Taxas de adesdo ao rastreio do cancro do colo do ttero, da mama e colorretal.*© 19



De acordo com o Sistema Europeu de Informacéo sobre o Cancro (ECIS) do Centro
Comum de Investigacdo, com base nas tendéncias de incidéncia dos anos anteriores a
pandemia, esperava-se que a incidéncia global do cancro em Portugal em 2020 (510
novos casos por 100 000 habitantes) fosse inferior a média da UE (569 por 100 000
habitantes) e que a incidéncia padronizada pela idade fosse muito mais elevada entre
homens (659 novos casos por 100 000 habitantes) do que entre mulheres (402 por 100
000 habitantes).!* No entanto, previa-se que a taxa de incidéncia em Portugal nos
homens fosse 4 % inferior & média da UE (685 por 100 000 habitantes) e, nas mulheres
fosse 17 % inferior a média da UE (484 por 100 000 habitantes). °

PORTUGAL - HOMENS UE - HOMENS
32 436 novos casos 1444 949 novos casos

Prostata Préstata
Qutros o
36% Utros | e
Colorretal Pulmao
5% %
6%

Estomago Melanoma da pele

Bexiga Pulmao Bexiga Colorretal

TAXA PADRONIZADA PELA IDADE (TODOS OS CANCROS)
Portugal 659 por 100 000 habitantes
UE 686 por 100 000 habitantes

PORTUGAL - MULHERES UE - MULHERES
25 306 novos casos 1237 588 novos casos

Mama Mama

QOutros Outros
lﬁ wvcmnrrelal

40%

40%
5%go, r’mlorretal
Utero Linfoma nao Hodgkin

Tirdide Pulmao Utero Pulmao

TAXA PADRONIZADA PELA IDADE (TODOS OS CANCROS)
Portugal 402 por 100 000 habitantes
UE 484 por 100 000 habitantes

Figura 2.10 - Distribuicdo da incidéncia do cancro por sexo em Portugal e na EU. °

Os cancros com maior incidéncia entre 0s homens portugueses seguem o padrdo da
UE, sendo os cancros da proéstata (137 novos casos por 100 000 habitantes), colorretal
(131 por 100 000 habitantes) e pulmdo (80 por 100 000 habitantes) os cancros mais
comuns. Os cancros com maior incidéncia entre mulheres portuguesas sdo 0s cancros da

mama (117 novos casos por 100 000 habitantes), colorretal (62 por 100 000 habitantes)
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e pulmao (23 por 100 000 habitantes). No entanto, a percentagem de cancro colorretal

entre os homens e entre as mulheres em Portugal, é superior a média da EU. °

De acordo com o Instituto de Métricas e Avaliacao da Saude (2022), em 2019 a taxa
de mortalidade por cancro foi de 245 por 100 000 habitantes, o que € semelhante a
média da UE (247 por 100 000 habitantes). Durante o periodo de 2011-2019, as taxas de
mortalidade por cancro diminuiram apenas 1 %. Entre as pessoas com idade igual ou
inferior a 64 anos, a taxa de mortalidade por cancro diminuiu 6 %, tendo aumentado 1

% para as pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

Segundo a Comissdo Europeia, em 2020, 2,7 milhdes de pessoas na Unido Europeia
foram diagnosticadas com cancro e 1,3 milhdes de pessoas perderam a vida devido ao
cancro. A menos que sejam tomadas medidas decisivas agora, 0s casos de cancro

deverdo aumentar 24% até 2035, tornando-se a principal causa de morte na UE. 13

Existem diferentes tipos de tratamento para o cancro. As terapias convencionais para
o cancro incluem a remocdo cirdrgica, a radioterapia e a quimioterapia, podendo ser

aplicado apenas um tratamento ou uma combinacéo de tratamentos. 1*

A quimioterapia permite a utilizacdo de agentes quimioterapicos para destruir ou
limitar a proliferacdo das células tumorais.’* A desvantagem da quimioterapia é que os
farmacos quimioterapicos também atuam nas células normais, podendo resultar em
efeitos adversos graves como a supressdo da medula Ossea, lesdes do trato

gastrointestinal, perda de cabelo, nauseas e desenvolvimento de resisténcia clinica. *°

Atualmente, a cirurgia oncoldgica é um tipo de tratamento cada vez mais usado
devido a profissionais de saude altamente qualificados que tornaram esta préatica segura
e bastante eficaz.'® Podem ser realizados diferentes tipos de cirurgia, dependendo da
parte do corpo afetada, da massa de tumor a ser removida e também do estagio em que
se encontra o cancro. Este tipo de tratamento, quando pode ser aplicado, é considerado
um dos mais promissores, uma vez que nao provoca tantos danos teciduais como a

quimioterapia e radioterapia. 1°

A descoberta dos raios X pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad Rontgen em 1895,
consistiu num marco importante para o tratamento do cancro. Anos mais tarde, Marie

Curie contribuiu significativamente para o estudo e compreensdo da radioatividade,
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desenvolveu técnicas para isolar isotopos radioativos e descobriu dois elementos

quimicos, tendo sido a Ginica mulher a ganhar o Prémio Nobel duas vezes. °

A base da radioterapia foi, entdo, lancada pela cientista Marie Curie, com a
descoberta do elemento quimico radio. Esta é uma técnica invasiva e consiste num
tratamento focal com radiacdo ionizante, que pode ser administrado através de um
equipamento externo ou atraves de fontes reativas que entram em contacto direto com o
tumor. A radiacdo penetra nas células malignas e destrdi a sua capacidade de replicacao,

o que leva a sua morte celular. ¥’

Os efeitos adversos da radioterapia resultam do facto da radiacdo também afetar as
células saudaveis proximas. No entanto, com o0s progressos das técnicas de imagiologia
e com a capacidade de as células saudaveis recuperarem a sua funcdo normal

rapidamente, os danos provocados pela radiagdo sdo minimizados. 8

Foi o trabalho pioneiro de Barnett Rosenberg, com a descoberta ao acaso da
cisplatina, um complexo metalico que se veio a revelar um farmaco anticancerigeno,
que abriu novas perspetivas para a conce¢do e desenvolvimento de novos complexos a

base de metais com potenciais aplicagdes biomédicas. *°

Os complexos de platina ttm dominado os regimes de quimioterapia contra o cancro,
estando presentes em cerca de 50% dos tratamentos dos doentes que estdo a ser tratados

com este regime. 2

A cisplatina é um farmaco muito eficaz no tratamento de varios tipos de cancro, mas
a sua utilizacdo clinica tem sido bastante dificultada por efeitos secundarios graves,
nomeadamente alopécia, ototoxidade, supressdo das células mieldides, neuro e
nefrotoxicidade 2!, para além de criar resisténcia ao farmaco e auséncia de resposta

numa fase tardia. %2

A vasta utilizagdo deste complexo metélico encorajou o desenvolvimento de outros,
com carateristicas e objetivos muito variados. Entre estes, ocupam um lugar de destaque
complexos em que o elemento metalico € um radionuclideo. Assim, é possivel
simultaneamente tirar partido da quimica de coordenacéo e das propriedades radioativas

de alguns elementos, quer para diagndstico, quer para terapéutica. 22
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3. Radiofarmacos

Os metalofarmacos radioativos sdo complexos radiomarcados, constituidos por dois
componentes basicos, um sistema quimico (constituido por uma ou mais moléculas —
ligandos) e um radionuclideo. ?* O sistema quimico é responsavel por alterar as
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de um radiofarmaco, tal como a
distribuicdo seletiva para um érgdo ou tecido e aumentar a sua excrecdo. Por sua vez, 0s
radionuclideos sdo utilizados como fonte de radiacdo, que ao ser captada por um detetor
externo ao organismo, permite a visualizacdo das estruturas morfolégicas e funcGes
fisioldgicas, possibilitando assim, o diagndstico de uma grande diversidade de
patologias. 2* Relativamente ao uso terapéutico, esta radiacéo ird promover localmente a

morte celular.

Os radionuclideos sdo is6topos instaveis, que emitem particulas subatémicas ou
radiacdo eletromagnética para se transformarem em nicleos mais estaveis. O nucleo é
composto por protdes e neutrdes. Os protdes tém carga elétrica positiva, enquanto 0s
neutrdes sdo particulas neutras, ou seja, ndo possuem carga elétrica liquida. A presenca
de protdes, que tém carga elétrica positiva, no ndcleo resulta em forcas de repulsdo entre
eles. A funcdo dos neutrdes é contribuir para a coesao nuclear por meio da forca nuclear
forte, aumentando a distancia efetiva entre os protbes e assim, reduzindo as forgas de
repulsdo elétrica, o que permite a estabilizacdo do ndcleo. Porém, se houver bem mais
protdes do que neutrbes ou bem mais neutrdes do que protbes, o nlcleo perde a sua
estabilidade e desintegra-se. Este processo designa-se por decaimento radioativo e
ocorre de forma aleatdria, ndo podendo ser influenciado por fatores externos como a

temperatura, pressio ou composicao quimica. 2

Os radionuclideos podem emitir diferentes tipos de radiagdo, como por exemplo,

particulas alfa, particulas beta, positrdes e radiacdo gama. (Tabela 3.1 e Figura 3.1)
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Tabela 3.1 - Caracteristicas fisicas e biologicas das radiacGes alfa, beta e gama.

PARAMETROS RADIACAO RADIACAO  RADIACAO
ALFA BETA GAMA Referéncias
Energia (MeV) 5-8 0,5-2,3 0,1-0,5 [26,27]
Intervalo nos tecidos (mm) 0,05-0,08 1-12 33-164 [27]
Transferéncia Linear de Energia 60-230 0,1-1,0 0,3 [27,28]
LET (KeV/um)
Eficécia Bioldgica Relativa 5-10 0,9 0,8-0,9 [28]
Meia-vida 1h-10d 7h-7d 1m-5d [29]
Irradiar para células ndo Né&o Sim [30]
marcadas
Fogo cruzado de tumores Né&o Sim [30]

As particulas o apresentam um intervalo de penetragdo nos tecidos muito curto e
uma grande LET (Transferéncia Linear de Energia), que pode ser entendida como uma
medida dos danos causados no tecido penetrado. Embora a elevada LET das particulas
seja uma grande vantagem para a terapia, o pequeno intervalo de penetracdo nos tecidos
é muitas vezes desfavoravel, uma vez que limita o efeito de fogo cruzado e exige um

portador que se acumule na proximidade do ntcleo das células tumorais. 23

A endoradioterapia, em que € usado um transportador reconhecido pelas células alvo,
é vantajoso em relacdo aos tratamentos sistémicos convencionais uma vez que permite o
chamado "efeito de fogo cruzado". Neste caso, ndo sdo apenas as células as quais o
vetor alvo se liga que sdo afetadas pela terapéutica, mas também todas as células que se
encontram dentro do alcance da radiacdo emitida. Assim, as células malignas que nédo
exprimem o recetor ou a proteina de superficie em quantidade suficiente para a ligagdo
do vetor podem, no entanto, ser afetadas pelo agente terapéutico, reduzindo a

probabilidade de recorréncia da doenca. 2

Neste sentido, as particulas 3~ sdo as mais utilizadas para a terapia de tumores, uma
Vez que apresentam uma massa e uma carga comparativamente baixas, combinadas com
uma LET adequada, o que resulta numa gama muito mais vasta de penetracdo nos

tecidos (1-12 mm), mais adequada a terapia de tumores sélidos. 3!
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Figura 3.1 - Principais modos de decaimento de um nucleo instavel.

A Figura 3.2 ilustra a forma como um radiofarmaco especifico se liga a uma
molécula alvo numa célula especifica e danifica o seu ADN (Figura 3.2a) ou emite raios
gama para produzir imagens claras do tumor (Figura 3.2b). Para administrar a dose total
de radiacdo mais elevada possivel as neoplasias malignas, os radiofarmacos terapéuticos
devem poder ser absorvidos em grandes quantidades e retidos durante tempo suficiente
no alvo. Assim, os radionuclideos de longa duracdo sdo os mais adequados. Por outro
lado, um radiofarmaco utilizado em imagiologia deve apresentar uma rapida absorcéao
no alvo e uma rapida eliminacéo do organismo, devido ao curto tempo necessario para a

observagao na clinica, bem como para evitar ligagdes ndo especificas no organismo.

Para fins de imagiologia, os radionuclideos libertam fotGes y que interagem
minimamente com o tecido interveniente, quer diretamente (por exemplo, **™Tc) quer
resultante de aniquilagio de positrdes (B*) e eletrdes (B7) (por exemplo, %8Ga). (Figura
3.2b) %
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Figura 3.2 - llustracdo da utilizacdo de radiofarmacos na terapéutica e no diagndstico do cancro: (a)
Utilizac3o de particulas alfa e beta emitidas por radiofarmacos em terapéutica do cancro.® (b) Utilizacdo
de radiacdo gama emitida por radiofarmacos em diagndstico do cancro. 2
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A PET (Tomografia por Emissdo de Positres) e a SPECT (Tomografia
Computorizada por Emissdo de Fotdes Unicos) representam modalidades de
imagiologia que permitem a detecdo de fases muito precoces de doengas devido a
alteracdes no metabolismo e a alteracbes das funcgdes bioldgicas de tecidos anormais a

nivel celular.

A endoradioterapia - a aplicacdo interna de nuclideos radioativos, que decaem no
organismo e emitem a sua radiacdo terapéutica nos tecidos-alvo - apresenta
propriedades de tratamento muito favoraveis, limitando os efeitos secundarios
sistémicos exercidos pela quimioterapia ou radioterapia convencionais. 3 Isto é
conseguido através de um vetor que dirige o radiofarmaco seletivamente para os tecidos

doentes, sendo adequado para o tratamento de doencas disseminadas. *
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Figura 3.3 - Representagdo esquematica das técnicas SPECT e PET. (Adaptado de ).

Substéancias biologicamente ativas de origem natural, tais como péptidos, anticorpos,
oligonuclettidos e outras macromoléculas, sdo as mais utilizadas como vetores de
selecdo. 3 Estas substancias tém sido amplamente utilizadas em aplicagbes médicas e

continuam a estar no centro do desenvolvimento de vetores-alvo. 8

Um radiofarmaco tipico compreende um radiometal especifico ligado a um quelante
bifuncional especifico, que ¢é escolhido para otimizar a ligacdo e a estabilidade com o

radiometal. 2°

As propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas de um radiofarmaco séo

maioritariamente estabelecidas pelas propriedades fisico-quimicas de um ligando
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quelante, que sdo otimizadas para aumentar a solubilidade aquosa e a subsequente facil
excrecdo renal do radiometal. Assim, a escolha de um ligando quelante bifuncional
desempenha um papel crucial na conce¢do de radiofdrmacos especificos que, por sua
vez, dependem da natureza do radiometal que inclui as suas preferéncias de dador de
ligando (N, O, S), numero e geometria de coordenacéo favoraveis, estado de oxidacao,

denticidade, etc. °

Assim, um fator importante que influencia a estabilidade termodindmica do
complexo é a sua geometria. Os ligandos polidentados que incluem varios atomos
dadores, geram complexos muito mais estadveis do que os ligandos com baixa ou
monodentacdo devido ao efeito quelante, em que a maior estabilidade do complexo
resulta da maior probabilidade de interacdo de um atomo dador com o ido central devido
a geometria rigida do complexo. Além disso, os ligandos macrociclicos formam
normalmente complexos mais estaveis do que os ligandos aciclicos devido a geometria
mais fixa. No entanto, a elevada estabilidade dos complexos formados por ligandos

macrociclicos ¢ acompanhada pela exigéncia de condi¢Oes de complexagéo rigorosas. 4

Ao contrario dos compostos convencionais a base de carbono, que apresentam
geometrias limitadas, normalmente de hibridac3o sp® (tetraédrica), sp? (trigonal planar)
e sp (linear), os complexos metalicos podem apresentar diversas geometrias, que vao
desde a linear a octaédrica. Além disso, a alteracdo dos ligandos coordenados pode
facilmente alterar propriedades farmacolégicas tais como, maior solubilidade em agua e
lipofilicidade, aliado a uma melhor especificidade e seletividade do alvo. 42

Tanto para a imagiologia como para as aplicacdes terapéuticas é essencial um quelante
que forme eficientemente complexos termodinamicamente e cineticamente estaveis com
os radiofarmacos, e por sua vez, que se ligue a um vetor de direcionamento biologico
que localiza tecidos patoldgicos, para evitar acumulacdo nos tecidos nédo-alvo se
libertado do complexo. ** Deste modo, os quelantes que formam complexos estaveis

com radiometais destinados a aplicacdes medicinais sdo cada vez mais procurados.
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3.1 Radioteranostica

Recentemente, surgiu uma nova classe de novos radiofarmacos metalicos que foram
descritos como "teranosticos”, em que o0s elementos de um Unico radiofarmaco
marcados com os seus diferentes isotopos de um mesmo elemento (89/%0Y, 67/8Gg,
4I4Tgc @ BUBLB284CY) apresentam simultaneamente propriedades terapéuticas e de
diagnostico. Um aspeto fundamental da radioteranostica € o facto do alvo molecular do
doente, tanto para o diagndstico como para a terapéutica, ser precisamente 0 mesmo.
Deste modo, a radioterandstica representa um método inovador em comparagdo com as
abordagens diagndsticas e terapéuticas tradicionais, que normalmente abordam

moléculas diferentes no tratamento de uma Unica doenga. 44

A caracteristica distintiva da radioterandstica é a utilizagdo de uma Unica molécula
organica que incorpora um radionuclideo para fins terapéuticos e de diagndstico. Neste
contexto podem ser usados radionuclideos que decaem simultaneamente por emissao de
positrdes e eletrdes (como € o caso do ®*Cu) e que, portanto, permite o diagndstico e
terapéutica ou dois radionuclideos em que cada um é adequado a uma das funcdes. Por
sua vez, a analise quantitativa de imagens de PET ou de SPECT permitem estimar com
precisdo a dose de radiacdo absorvida na lesdo alvo, exercendo efeitos terapéuticos, ou
nos tecidos ndo alvo, causando efeitos secundarios. Os principais desafios no
desenvolvimento de um sistema radioteranostico sdo a identificacdo e a otimizacdo de
uma combinacdo de radionuclideos de diagnostico e terapéuticos e de quelantes

adequados para os radionuclideos selecionados. 4

A formacéo ligando-quelante (BFCA)-radiois6topo é a estrutura radioteranostica
mais comum (Figura 3.4).“® A molécula transportadora atua como um veiculo de
radiofarmacos, levando o radionuclideo a molécula de interesse, e permite que o
radioisétopo terapéutico atue localmente no tumor. A molécula transportadora
normalmente é um péptido, anticorpo, aminodcido ou uma pequena molécula. Os
quelantes (agentes quelantes bifuncionais/BFCAS) criam um complexo gquelante entre a
molécula transportadora e o radiois6topo, formando uma ligacdo estavel entre estes. 4
Entre o BFCA e a molécula transportadora, os ligandos modificadores da
farmacocinética (PKM) sé@o frequentemente utilizados como ponte, possibilitando a

modificacdo do perfil farmacocinético do complexo.
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Figura 3.4 - Ligando-BFCAs-radiois6topo como um radiofarmaco comummente concebido. %

3.2 Estabilidade Quimica dos Radiofarmacos

A utilizagdo de um BFCA deve ter em conta a estabilidade do complexo
organometalico e a interacdo do radiofarmaco com o farmaco alvo na presenca do
quelante e é selecionado tendo em conta as suas propriedades fisico-quimicas como o

estado de oxidago e o nimero de coordenagdo do radiometal. #’

Idealmente, os BFCA selecionados devem formar complexos termodinamicamente
estveis e cineticamente inertes, para além de deverem apresentar uma elevada

estabilidade in vivo. 48

A estabilidade quimica pode ser observada pela sua termodindmica de reacao, sendo
que quanto mais facil for a formacao do complexo, mais estavel serd. Uma constante de
estabilidade termodindmica elevada (LogkmL > 18) indica que o complexo formado é

um complexo estavel. 4

Outro parametro para justificar a estabilidade quimica do complexo € a observacédo
da magnitude do intervalo entre as orbitais moleculares ocupadas de mais alta energia
(HOMO) e orbitais moleculares desocupadas de menor energia (LUMO). A diferenca
de energia entre estas duas orbitais reflete a forca e a estabilidade dos complexos de

metais de transicéo. >

Vérios estudos demonstraram que o0 mesmo radionuclideo apresenta uma
biodistribuicdo diferente quando complexado com diferentes ligandos quelantes. Na

tabela 3.2 encontram-se alguns tipos de quelantes utilizados atualmente. 4’
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Tabela 3.2 - Exemplos de ligandos quelantes.

LIGANDOS COMPATIBILIDADE DE LogKmL? Referéncias
QUELANTES RADIONUCLIDEOS
DOTA 111y 86190\ 44/47G¢ 212/213Rj. 23,9 (11In); 24,4 (8/%Y); 27,0  [51-53]
68Ga, e 77Lu (44/4750); 30,30 (212’213Bi); 213
(%8Ga); 25,41 (V'7Lu)
TCMC 203pp g 212pp >19 [51,54,55]
DOTATATE 68Ga, 111In, Y, e 177Luy 23,9 (1In); 24,4 (°Y); 21,3 [51,52,57]
(®8Ga); 25,41 (*'"Lu)
DOTATOC 1|y g 90y NA [59]
DOTANOC Ly NA [57,58]
DTPA U, 90y 177y, %4Cu, e 8Ga 29,5 (*1In); 25,5 (%8Ga); 21,4  [49,51,61]
(%*Cu); 22,6 (*'"Lu)
NOTA 88Ga e 54Cu 31,0 (%8Ga); 21,6 (54Cu) [51, 62-67]

a = constante termodinamica elevada (LogKm. > 18), composto mais estavel.

a) DOTA (Acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético)

O DOTA requer temperaturas elevadas para a marcacdo com praticamente todos 0s
radiometais, mas a sua ampla aplicacdo, excelente estabilidade in vivo e disponibilidade

comercial tornam-no o quelante mais usado até hoje. >

O DOTA pode formar complexos com varios ides metalicos trivalentes e apresenta uma
elevada afinidade para varios tipos de radionuclideos, tais como In, 8690y  4447gc
2121213 88Ga e 7Lu. (tabela 3.2) 52 Os complexos de DOTA com vérios radionuclideos

apresentam uma constante de estabilidade termodindmica elevada (tabela 3.2).

Apesar da formacdo de complexos ocorrer apenas a temperaturas elevadas, uma vez
que os radionuclideos estejam ligados a cavidade do DOTA, os complexos tendem a
permanecer estaveis a temperatura ambiente. No entanto, devido ao processo de
decaimento radioativo, o nucleo instavel do radionuclideo pode-se desintegrar,
resultando na libertacdo do radiometal do complexo. Isso reduz a concentracdo do
complexo metélico no organismo, uma vez que, a reacdo de complexacdo inversa, na
qual o metal se liga novamente ao DOTA, ndo pode ocorrer a temperatura ambiente

devido a cinética desfavoravel do processo. 2
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Figura 3.5 - Estrutura do quelante DOTA. 68

b) TCMC (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético-amida)

Embora o DOTA tenha sido usado com sucesso com o ?'2Pb em tratamentos de
radioterapia interna seletiva de leucemias e linfomas, a sua lenta cinética de marcacao e
propriedades de estabilidade ndo foram ideais. A substituicdo dos bracos doadores de
acido carboxilico do DOTA por bragos amida deu origem ao quelante TCMC, que

demonstrou ser o melhor quelante disponivel para 2'2Pb. 5!

O complexo de 2%Pb com DOTA dissocia-se quando exposto a um pH de 7, o que
representa um potencial risco de radiotoxicidade em processos metabolicos. O processo
de radiomarcacio com 2%Pb foi realizado a uma temperatura de 37° e um pH entre 5,0 e
6,5 por um periodo de 30-60 minutos. A formagdo do complexo de ?%Pb com TCMC
resultou numa maior estabilidade em ambientes acidos, especialmente em pH igual ou

inferior a 3,5. %455
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Figura 3.6 - Estrutura do quelante TCMC. ©
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¢) Analogos de somatostatina acoplados a DOTA

O DOTATATE ([Tyr3, Thr8]-octreétido-DOTA), o DOTANOC ([Nal®]-octredtido-
DOTA) e 0 DOTATOC ([Tyr®]-octre6tido-DOTA) sdo exemplos de DOTA acoplado a

um analogo da somatostatina. °®

O DOTATATE e o DOTANOC apresentam uma elevada afinidade para o recetor da
somatostatina, sendo que a elevada afinidade in vitro do DOTANOC leva a uma maior

captagdo nos tecidos normais e, portanto, a um aumento da dose no corpo inteiro. >’ 8

O DOTATOC também possui uma forte capacidade de se ligar aos recetores de
somatostatina, € altamente hidrofilico e tem capacidade de formar complexos estaveis
com os radioisotopos In e Y. O DOTATOC demonstrou ter boas propriedades
farmacocinéticas, comprovadas pelo répido desaparecimento da substancia no sangue e

pela sua rapida eliminago através da urina. >°

Os radiomarcadores DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC sio atualmente muito
utilizados no tratamento de tumores neuroenddcrinos devido a sua elevada estabilidade

e propriedades farmacocinéticas e de biodistribui¢io favoraveis. ¢

HOOC—\[—"I/—COOH

Figura 3.7 - Estrutura do quelante DOTATATE. ©

HOOC— [ /—COOH /@ Q

Figura 3.8 - Estrutura do quelante DOTANOC. 7
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Figura 3.9 - Estrutura do quelante DOTATOC. 7

d) DTPA (acido dietilenotriamino-pentacético)

O DTPA é um quelante aciclico octadentado muito usado no campo da
radiofarmacia. Possui a capacidade de se coordenar com Vvarios radioisétopos, incluindo
o Mn, 0y, 7y, %Cu e *8Ga. Essa coordenagdo ocorre devido a cinco atomos de
oxigénio provenientes dos grupos carboxilato que perdem o0s seus protdes e trés atomos

de nitrogénio dos grupos de amina terciaria.

Assim como outros quelantes aciclicos, o DTPA é capaz de formar complexos com
radioisétopos em condi¢Ges normais de temperatura (cerca de 25°C) e em ambiente
ligeiramente acido, com pH entre 4,5 e 5,5. ESse processo ocorre em poucos minutos,
resultando na formacdo de complexos estaveis com radioisotopos. Essa estabilidade é
indicada por um valor de LogKmL mais elevado, o que significa que a ligacdo entre o

DTPA e o radiois6topo é forte e duradoura. 4% 5!

Os quelantes aciclicos, como o DTPA, muitas vezes enfrentam desafios de
estabilidade dentro do corpo devido a tendéncia dos seus complexos com radiois6topos
se dissociarem ou sofrerem trocas com outras moléculas no ambiente bioldgico. Em
compara¢do com quelantes macrociclicos como o DOTA e o NOTA, o DTPA
geralmente ndo mantém a estabilidade, o que requer o desenvolvimento de variacfes ou
derivados do DTPA para melhorar as suas propriedades de ligacdo com radioisotopos e,
assim, aumentar a eficacia em aplicaces radiofarmacéuticas.

TN N NN

HOOC COOH
) AN
HOOC COOH
OO0H

Figura 3.10 - Estrutura do quelante DTPA. ™
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e) NOTA (4cido 1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-triacético)

Um exemplo notavel de um quelante macrociclico poliaminocarboxilato € o NOTA.
Este é um tipo de BFCA que possui uma cavidade de ligacdo relativamente pequena,
tornando-o adequado para a ligacdo a radioisétopos de menor tamanho, como o galio e
o cobre. %2 E amplamente reconhecido como o padrdo-ouro na radiomarcagio com ®8Ga,
devido a sua excelente estabilidade em ambiente bioldgico e a sua capacidade de formar
complexos de forma réapida e facil a temperatura ambiente e em condi¢des de pH entre

4,0 e 5,5 durante um periodo de 30 a 60 minutos. >

O complexo de %8Ga com NOTA exibe uma geometria de coordenagdo octaédrica, o
que significa que os atomos ao redor do %8Ga estio organizados de maneira semelhante
a um octaedro tridimensional. Esse complexo é altamente estavel do ponto de vista
termodinamico, ou seja, a ligacdo entre 0 %8Ga e 0 NOTA ¢é robusta e resistente a

mudancas nas condi¢fes ambientais.

Além disso, quando o complexo ®Ga-NOTA foi testado em estudos in vivo,
demonstrou manter uma excelente estabilidade no plasma sanguineo. Os resultados
desses estudos revelaram que a conversdo do %8Ga em complexo 8Ga-NOTA atingiu
uma eficiéncia de mais de 95% quando realizado a temperatura ambiente e em ambiente
com pH 3 em apenas 10 minutos. Isso destaca a eficacia e a rapidez desse processo de

complexagcéo. 5% 4

O complexo ®Ga-NOTA mantém a sua estabilidade no plasma humano por um
periodo de 4,5 horas a uma temperatura corporal de 37°C. Além da sua estabilidade
com o ®8Ga, 0 NOTA também demonstrou ser mais eficaz na formagio de complexos
com o0 %*Cu em comparagio com outros quelantes como DOTA, TETA, DTPA e EDTA.

No caso do complexo %Cu-DOTA, a taxa de perda de 5“Cu do complexo depende da
concentragéo de ides de cobre (Cu?*) e do valor de pH. Aumentos na concentragio de
Cu?* e aumentos no pH aceleram a libertacio do %“Cu do complexo ®*Cu-DOTA. No
entanto, libertacdo do %‘Cu do complexo %“Cu-NOTA é minima e ndo depende
significativamente da concentragdo de Cu?* ou do pH, o que demonstra a excelente
estabilidade do complexo %“Cu-NOTA em uma variedade de condicdes. ® ¢

O complexo %*Cu-NOTA apresenta uma constante de estabilidade termodinamica

elevada (LogKmL = 21,6). O processo de radiomarcacdo desse complexo ocorre a
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temperatura ambiente, com um intervalo de pH entre 5,5 e 6,5, levando de 30 a 60

minutos. 8’

Num estudo conduzido por Zhang e colaboradores, comparou-se a estabilidade in
vivo entre o complexo %“Cu-DOTA e o complexo **Cu-NOTA quando conjugados com
anticorpos monoclonais. Os resultados obtidos indicaram que o complexo ®Cu-NOTA
demonstrou uma maior estabilidade dentro do organismo, evidenciada por niveis
menores de acumulacdo no figado, sem comprometer a eficacia do complexo nos
orgdos-alvo. Isso realca a vantagem do uso do complexo Cu-NOTA em aplicacdes

médicas devido a sua durabilidade e eficacia no direcionamento especifico de érgdos ou

HO\EO/—\ N
N N/\n/
A
5

OH

tecidos. ¢’

Figura 3.11 - Estrutura do quelante NOTA. 7

4. Imagiologia

Radiofarmacos usados em Imagiologia

A utilizacdo de radiofarmacos em contextos clinicos, seja para diagndstico ou
terapia, esta intimamente ligada as caracteristicas de decaimento e as propriedades
fisico-quimicas dos radionuclideos. Isso inclui a energia e o tipo de radiacdo ou
particulas que sdo emitidas, bem como o tempo de meia-vida (t12) do radionuclideo

em questao.

No caso dos radiofarmacos destinados ao diagndstico, é essencial que estes
contenham radionuclideos que emitam radiacbes eletromagnéticas penetrantes,
como radiagdo gama (y) direta ou radiacdo gama resultante da emissdo de positroes
(B%), que possam ser detetadas externamente de modo a possibilitar a visualizacdo

dos 6rgdos ou tecidos especificos que se deseja examinar. "
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Nos exames de PET e SPECT, uma grande variedade de radionuclideos tem sido
utilizada, abrangendo is6topos que tém desde um curto tempo de meia-vida, como o
11C (ti2 = 20 minutos), até isdtopos com uma meia-vida mais longa, como o 241 (t1
= 4,2 dias).

No caso do exame de PET, a detecdo € baseada na aniquilacdo de positres que
ocorre quando um positrao (particula subatobmica com a massa do eletrdo, mas com
carga positiva) colide com um eletrdo no corpo. Essa colisdo resulta na emissdo de
dois fotdes gama em direcdes opostas, que podem ser detetados pelo equipamento
de PET para criar uma imagem. E importante que a resolucio das imagens geradas
seja aproximadamente de 5 milimetros para garantir resultados Uteis, no entanto,
esta resolucdo varia com o radionuclideo usado porque a distancia percorrida pelo

positrdo até a sua aniquilacao depende da energia inicial.

Por exemplo, um positrdo emitido pelo radionuclideo ‘®F (que tem uma energia
de positrdo de 250 keV) desloca-se apenas cerca de 1 milimetro antes de se aniquilar
com um eletrdo, enquanto um positrdo emitido pelo radionuclideo %®Ga (que tem
uma energia de positrdo de 830 keV) percorre cerca de 35 milimetros. Deste modo,
as imagens PET obtidas com o radionuclideo ®Ga tém uma resolucio mais baixa
em comparacio com as obtidas com o *F, o que significa que os detalhes s30 menos
nitidos nas imagens produzidas com o ®Ga devido ao maior deslocamento antes da

aniquilagdo dos positrdes. ™

Por outro lado, a SPECT utiliza raios gama produzidos diretamente por um
is6topo radioativo para serem posteriormente capturados pelo dispositivo de
imagem. Uma caracteristica importante a ser considerada é que 0s raios gama sao
individuais, ao contrario dos pares de fotdes produzidos na aniquilacdo de positrdes,
e, portanto, requerem um método especial de detecdo. '’ Para isso, é colocado um
colimador de chumbo entre a fonte de radiacdo e o detetor, que permite que apenas
0s raios gama que vém de uma direcdo perpendicular em relagdo a face do detetor
sejam detetados (Figura 4.1). Isso é essencial para obter informacdes precisas sobre

a localizacdo da fonte de radiacdo na rea de interesse.
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Figura 4.1 - Esquema representativo da detecdo de radiacdo gama.

A energia dos fotdes gama que séo detetados também é um fator importante a ser
considerado, uma vez que fotBes de baixa energia, em torno de 70 keV, sdo
fortemente absorvidos e atenuados pelos tecidos do corpo, o que pode resultar em
distorgdes nas imagens obtidas. Por outro lado, se a energia dos fotes for muito
alta, a necessidade de colimadores com espessura significativa torna-se

impraticavel.

Portanto, a escolha do isétopo radioativo € crucial para a imagiologia SPECT.
Em geral, is6topos com energia de fotdes em torno de 140 keV séo preferiveis, pois
equilibram a capacidade de penetracdo nos tecidos com a praticidade da utilizacao
de colimadores. O is6topo **™Tc é amplamente utilizado em diagndsticos por

SPECT devido a essas caracteristicas. @
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4.1. Radiofarmacos em uso clinico e de potencial interesse

Tabela 4.1 - Radionuclideos para fins de diagndstico.

RADIONUCLIDEO

99mTC

lllln

18F

11C
201T|

67G a

123|

125|

82Rb
13N
897Zr

GlCu

64Cu

a) Tecnécio-99m

O ¥™T¢c é um

t2

6,02 h
67,3 h
109,7 min

20,4 min
73 h
78,3 h

68 min
13h
59,4 -60,2d
76s
9,97 min
78,4 h
3,3h

12,7h

MODO DE

DECAIMENTO

Y
CE
B+
CE
B+

Y
CE

Y

B*
CE
CE
B
B*
B*
B
CE
Y
B*
B
Y

ENERGIA (KeV)
(% ABUNDANCIA)

140,5 (89%)

171 (90%); 295 (94%)

635 (97%)
1655 (3%)
960 (100%)

135 (3%); 167 (9,4%)

100%

93 (39%): 300 (17%);

185 (21%)
890 (90%)
159 (83%)
28,5
776
492 (100%)
395 (23%)

1220, 1150 (62%)
940, 560 (38%)

380 (3%)
657 (19%)
141 (38 %)
511 (43%)

Referéncias

[79,80]
[81-83]
[84,85]

[86,87]
[88]

[89,90]

[91,92]
[93]
[94,95]
[96]
[97]
[98]

[99]

[100]

radioisotopo amplamente utilizado em medicina nuclear,

desempenhando um papel fundamental em mais de 85% de todos os estudos de imagem

por SPECT, uma vez que apresenta varias caracteristicas vantajosas.

Primeiro, 0 ®™Tc possui uma emissdo de energia ideal para detecdo precisa no

SPECT, com um pico em 140,5 keV, que representa 89% das suas emissfes. Além

disso, a sua meia-vida é de aproximadamente 6,02 horas, o0 que é ideal para a preparacao

conveniente de radiofarmacos e significa que o *®®*™Tc pode ser utilizado na formulagéo
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de radiofarmacos em hospitais ou em instalacGes de producédo centralizada antes de ser

administrado aos pacientes. 1%

Outra vantagem importante € a capacidade de formar uma variedade de complexos
quimicos devido aos seus varios estados de oxidacdo, 0 que permite que 0S
radiofdrmacos sejam projetados para atender as necessidades especificas de diagndstico,

tornando-o extremamente versatil.

Alguns dos complexos de %™Tc aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) incluem o [®*™Tc-MDP] usado em cintigrafias dsseas e [*MTc]Tc-ECD

para imagiologia da funcéo cerebral. 7 &

O processo de producgdo do **"Tc recorre ao uso de um gerador de tecnécio-99m
(**"Tc) / molibdénio-99 (**Mo). O molibdénio-99 é produzido através da fissio do
uranio-235 (#°U) altamente enriquecido em reatores nucleares. O *Mo é entio
separado na forma de molibdato (**Mo004?*) e imobilizado numa coluna de alumina.
Para obter 0 ®™Tc, o gerador é eluido com uma solucéo salina isotonica, resultando na

producio do **"Tc na forma de pertecnetato (**"TcOy). 102

O *™Tc decai para o tecnécio-99 (*°Tc), que possui baixa toxicidade devido a sua
fraca emissdo beta e a uma meia-vida muito longa, o que significa que os residuos

radioativos resultantes do uso do ®™Tc sio relativamente seguros para descarte, 101103

Para criar um complexo de **™Tc, geralmente sdo utilizados trés componentes: um
agente redutor, frequentemente o SnCl,, um quelante, como DTPA ou DOTA e um
tamp&o. A solucdo de **™TcOs em soro fisioldgico ¢ adicionada ao frasco contendo

esses componentes para formar o complexo de *®MTc. 104

O processo de formagdo envolve a reducdo do **™TcO4 usando o SnCly, resultando
na formacdo de complexos de Tc(V)-oxo ou -dioxo, que tém uma estrutura piramidal
quadrangular ou octaédrica. Entre essas duas estruturas, o complexo com estrutura
piramidal quadrangular é preferido devido & sua maior estabilidade no ambiente
bioldgico e a simplicidade de modificacdo quimica. 1%
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b) Indio-111

O is6topo MIn (t12 = 2,8 dias) é frequentemente utilizado na marcagio de células,
sendo uma escolha comum quando se deseja realizar imagens por SPECT em oposi¢édo
a PET. Dois compostos especificos tém-se destacado na marcacdo de uma ampla
variedade de tipos de células: [**'In]In(oxinato)s e [*'lIn]In(tropolonato)s, sendo o

primeiro mais utilizado na pratica clinica.

O n é usado como uma fonte de radiacdo gama para fins de diagndstico, mas
também emite eletrdes de baixa energia e tem um curto alcance de distribui¢do. Quando
esses eletrdes estdo localizados dentro de uma célula ou préximos ao nucleo celular,

podem causar danos significativos no ADN da célula, tornando-se altamente toxicos.

Um estudo comparativo sobre a estimativa de doses de radiacdo do '*In revelou que
este € absorvido pelas células cancerosas em concentracdes cumulativas na faixa de
aproximadamente 3,7-9,4 mGy/MBg. Em contraste, no figado, as concentracdes
cumulativas de In sdo muito mais baixas, cerca de 0,6-0,4 mGy/MBq. Os resultados
desse estudo indicam que o In tende a acumular-se mais nas células cancerosas em
comparacdo com as células normais e pode induzir um efeito citotoxico especifico

contra as células cancerosas. 8

O Indio, assim como o Gélio, apresenta apenas um estado de oxidagio estavel em
solucdo aquosa, que é +3. No entanto, devido ao seu tamanho relativamente maior, 0
indio (111) tem a capacidade de formar complexos com nimeros de coordenacdo que
podem variar de sete a oito. Complexos de indio (I11) com quelantes aciclicos como
EDTA (&cido etilenodiaminotetracético) e DTPA (&cido dietilenotriaminopentacético)
sdo altamente estaveis do ponto de vista termodinadmico, uma vez que apresentam uma
estrutura tridimensional flexivel que permite a inclusdo de &tomos ou grupos adicionais

ao redor do id0 metalico. 106

A producdo do In ocorre num reator nuclear e envolve a irradiagdo de alvos
contendo cadmio-112 (**2Cd) com neutrdes térmicos, resultando na formacdo de **Cd
que entdo decai para **In por emissdo de raios gama. 1% Alguns radiofarmacos & base
de *In com aplicag@es clinicas sdo o In-pentetreotido para imagiologia de tumores
neuroenddcrinos e a marcacdo de leucécitos com n para estudar varias condigGes

médicas.
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c) Gélio-67 e Galio-68

O Galio (Ga®") possui um estado de oxidacio de +3 em solugdes aquosas, e tem um
comportamento semelhante ao do *In. O id0 Ga®* é classificado como uma espécie
dura, caracterizado por ser um catido pequeno e altamente carregado, com um raio
ionico que varia de 0,4 a 0,6 Angstroms. Tende a formar ligacbes com quelantes que

possuem numerosos sitios doadores de oxigénio e/ou azoto, como DOTA e NOTA. 7

A capacidade do ido Ga** variar o seu nimero de coordenagdo de 3 para 6 permite a
formacdo de complexos de geometria octaédrica, que sdo os radiofarmacos mais
comuns e estaveis baseados em galio. No entanto, é importante ter em conta que o géalio
é sensivel ao pH e hidrolisa-se rapidamente a pH superior a 3, resultando na formacéo
de Ga(OH)s insollvel. Portanto, a marcacdo com Ga** geralmente é realizada em
condigdes acidas, com um ligando intermediario, como citrato ou oxalato, de modo a

evitar a hidrolise indesejada do galio. 1%

O %Ga e o In sdo utilizados no diagnostico de inflamagdes e na visualizagdo de
tumores. O galio (I111) (Ga®*") apresenta propriedades semelhantes as do ferro (Fe-111)
qguando esta presente no organismo, pois pode ligar-se a transferrina e a lactoferrina,
sendo transportado para areas de inflamacao. Comparativamente ao indio (l11), o gélio
apresenta vantagens na imagiologia da osteomielite (infecdo 6ssea) e inflamacéo crénica
devido a sua capacidade de se ligar as membranas celulares dos neutréfilos, o que
permite uma detecdo mais precisa desses processos. Por outro lado, o In é mais
adequado para a marcacdo de péptidos que se ligam aos recetores da somatostatina e de
anticorpos direcionados para a Vvisualizagdo de tumores da préstata. Portanto,
dependendo da aplicagdo clinica especifica, a escolha entre ®8Ga e In é determinada
pelas propriedades de ligacdo e distribuicdo de cada isétopo em relacdo ao alvo a ser

investigado. 1%

Vérios estudos recentes que investigaram a citotoxicidade do ®’Ga revelaram que
para atingir um nivel de radioatividade celular que seja capaz de eliminar de 50% a 90%
das células de cancro da mama, é necessaria uma quantidade de %’Ga de 1,5 a 6 vezes
menor do que a quantidade correspondente de *!In. Além disso, observou-se que o *’Ga
também causa menos danos no ADN quando o radionuclideo esta separado deste, 0 que
significa que o %’Ga tem um efeito menor de danos nas células que ndo sdo o alvo

pretendido. Em resumo, o ®’Ga demonstrou ser mais eficaz na eliminagio de células
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cancerosas com uma concentracdo menor e causar menos danos ao ADN das células

saudaveis em comparagdo com o in, %

O %Ga ¢ produzido num reator nuclear através da irradiacio de um alvo de zinco
natural (natZn) ou de zinco-68 (°®Zn) isotopicamente enriquecido usando reagGes
nucleares, que geralmente envolvem o uso de protbes (p) de alta energia para ativar o
alvo de zinco. As reagdes nucleares tipicas incluem: %Zn(p,2n)®’Ga, em que os protdes
de alta energia colidem com nucleos de %Zn, resultando na producio de ®'Ga; e
7Zn(p,n)¥’Ga, que também envolve protdes de alta energia atingindo ntcleos de %7Zn,
produzindo ®’Ga como resultado. 1% O ®’Ga é frequentemente utilizado na detecéo de

tumores e processos inflamatdrios em todo o corpo.

O %8Ga é gerado através de uma reagdo nuclear que envolve a irradiagdo do germéanio
natural com protdes, traduzida pela reagdo "natGa(p,xn)®Ge", em que os protdes de alta
energia colidem com ndcleos de germanio natural, resultando na producgédo de germanio-
68 (®3Ge). Apods a producio do 8Ge num reator nuclear, este é absorvido numa coluna
que contém uma fase estacionaria inorganica ou organica e é frequentemente utilizada
para separar o %8Ge de outros produtos da reagdo. O %Ge ¢ entfo eluido da coluna
usando uma solucdo de acido cloridrico (HCI) com concentragédo de 0,1-1M, de modo a
converter o %Ge em %8GaCls, que é uma forma quimica do ®Ga. ' 112 Radiofarmacos
que contém %8Ga, muitas vezes ligados a compostos especificos, como o PSA (antigeno

especifico da préstata), sdo usados na detecdo de cancro da prdstata.

Figura 4.2 - Imagem PET/CT com radiofarmaco %8Ga-DOTATATE.
Tumor neuroendécrino do pancreas com multiplas metastases hepaticas. 3
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d) Cobre-61 e Cobre-64

A meia-vida do %*Cu é mais curta que a do %Cu, o que faz com que este ltimo seja o
mais utilizado em aplicacBes de radiodiagndstico devido a sua maior estabilidade. 1** A
quimica de coordenacdo do cobre é muito versétil, permitindo que 0s seus is6topos
sejam usados de forma eficaz em radiofdrmacos. O cobre possui dois estados de
oxidagdo, Cu(l) e Cu(ll), e é estavel e sollvel em complexos com quelantes como
fosfina-P e tioéter-S, que atuam como ligandos fracos. Devido a configuracao eletronica
d®, os complexos de Cu(ll) tendem a ter uma maior probabilidade de se dissociarem dos
ligandos em comparagdo com os complexos de Cu(l), que possuem configuracdes d*°
estaveis. Essa diferenca na estabilidade dos complexos de cobre esta intimamente
relacionada as geometrias possiveis que esses ides podem adotar em solucdo. Engquanto
os complexos de Cu(l), com a sua configuracio d'°® completa, geralmente exibem
geometrias mais regulares e estaveis, como a geometria tetraédrica ou trigonal plana, os
complexos de Cu(ll), devido a presencga de um eletrdo desemparelhado, podem assumir
geometrias mais variadas e distorcidas. Portanto, para manter os complexos de Cu(ll)
estdveis em solucdo, sdo frequentemente utilizados quelantes macrociclicos que
oferecem uma protecdo eficaz ao redor do ido metalico, impedindo a sua dissocia¢do
dos ligandos e garantindo estabilidade. 1*°

Os estudos de citotoxicidade envolvendo o radionuclideo ®*Cu conjugado a
transportadores e quelantes revelaram que a quantidade acumulada de ®Cu nas células
cancerosas foi de 3,1 a 6,0 vezes maior em comparacdo com as células normais. Esses
resultados surgem porque o ido de cobre Cu?* é comumente encontrado em solucdes
aquosas e é estavel na forma oxidada. No entanto, dentro do ambiente intracelular, onde
as condicBes redox podem variar, 0 Cu?* pode ser reduzido a Cu*. Esse processo de
reducdo é favorecido pela geometria e caracteristicas dos ligandos presentes no
complexo de cobre e geralmente ocorre devido a presenca de agentes redutores, como
enzimas redutoras presentes na célula. Uma vez reduzido a Cu®, esse ido de cobre pode
interagir com ligandos enddgenos presentes no microambiente tumoral, como proteinas,
peptideos ou enzimas, formando complexos estaveis. Essa ligacdo a ligandos endogenos
pode aumentar a afinidade do Cu® pelas células cancerosas, resultando numa maior
acumulagdo do radionuclideo %4Cu nas células cancerosas em comparagdo com as

células normais.1*
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O %'Cu pode ser produzido por meio da reacdo °!Ni(p,n)®'Cu, onde o ®'Ni é
bombardeado por protbes provenientes de um ciclotrdo, o que induz a captura de um
protdo e transformacdo em Cu. Por outro lado, o ®*Cu pode ser produzido através da
reagdo ®*Ni(d,2n)®*Cu em que %Ni é bombardeado com deuterdes (particulas compostas
por um protdo e um neutrdo) e emite dois neutrdes (2n), formando %Cu, com emisséo
de fotdes gama (y) em 43% dos casos. Alternativamente, pela reacdo %Ni(p,n)**Cu, o
®4Cu pode ser produzido, bombardeando ®*Ni com protdes, resultando na emisséo de um

neutrdo (n), com emissio de positrdes (B*) em 19% dos casos. 1

O complexo %1Cu-ATSM encontra-se em estudos pré-clinicos para imagiologia da
hipdxia tumoral e os complexos °®‘Cu-SAR-bisPSMA, ®Cu-DOTA-Trastuzumab e
®4Cu-ATSM encontram-se em ensaios clinicos de fase Il para imagiologia do cancro da

préstata, da mama e do colo do Utero ou neoplasia uroldgica, respetivamente. *°

—
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Figura 4.3 - Estrutura quimica do complexo 5Cu-ATSM. 116

e) Zirconio-89

A meia-vida do 8Zr é de aproximadamente 78,4 horas, 0 que o torna particularmente
adequado para a criagdo de radiofarmacos baseados em anticorpos, que pela sua
farmacocinética relativamente lenta, requerem um radionuclideo com uma meia-vida
longa. Além disso, a energia dos positrdes emitidos pelo 8Zr é relativamente baixa,
cerca de 395 keV, o que resulta em imagens de alta resolucdo na PET e torna o 8Zr
mais estavel e seguro quando utilizado em aplicacdes clinicas. Estes aspetos
diferenciam-no do 1?41, que emite particulas com diferentes energias, como 723 keV,
1691 keV e 603 keV, o que pode levar a resultados imprecisos nas imagens. No entanto,

ao trabalhar com o 241, é crucial seguir procedimentos adequados durante a producio
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para minimizar o risco associado a fotGes de alta energia e penetrantes, que podem

afetar negativamente a qualidade das imagens (por exemplo, os fotes de 909 keV). %

A reacdo de transmutacio %Y (p,n)®Zr ¢é frequentemente usada para produzir %Zzr,
onde o alvo de ¥Y ¢ irradiado com energias de feixe de protdes de 13-16 MeV. Em
energias mais baixas existem reagdes concorrentes, como a producéo de ®Zr através da
reacdo 2°Y(p,2n)®Zr, o que destaca a importancia de otimizar as condicdes de irradiacio

para obter a melhor pureza radionuclidica possivel. 1/

Complexos de %Zr com Trastuzumab, Lumretuzumab e J951 encontram-se em
estudos pré-clinicos para o diagndstico de varios tipos de tumor e cancros (pancreas,

linfoma, figado, colorretal, prostata).

Figura 4.4 - Anticorpo marcado com 8Zr usando DFO como quelante. *
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Tabela 4.2 - Visdo geral dos estudos pré-clinicos e clinicos descritos utilizando anticorpos

marcados com 89Zr. %

VETOR DE
ALVO TIPO DE TUMOR SEGMENTAGAO
CD147 Pancreas 059-053
CD20* Linfoma ndo-Hodgkin Ibritumomab tiuxetano
CD44v6* Carcinoma espinocelular cmAb U36
de cabeca e pescoco
EGFR Mudltiplo Cetuximab
EGP-1 Prostata hRS7
GPC3 Figado aGPC3
ELAL Colorretal Panitumunmab
ELA2* Mama e ovario Trastuzumab
IGF-1R Cancro de mama triplo R1507
negativo
MET Carcinoma espinocelular DN30
de cabeca e pescoco e
gastrico
MN/CA 1X Carcinoma de células cG250
renais
PSMA Prostata 7E11
PIGF Figado R05323441
VEGF* Carcinoma espinocelular Bevacizumab

de mama, cabeca e pescoco

e cancro do ovario

*Alvos avaliados em estudos clinicos.

f) Fldor-18

Apesar das vantagens do ®8Ga, como a sua disponibilidade através de um gerador e a
possibilidade de formar complexos devido a quimica de coordenacdo, o ®F ainda
mantém uma posicdo preferencial entre os radionuclideos usados em imagiologia por
PET, uma vez que a sensibilidade e a resolucio espacial da PET com %8Ga séo inferiores
as da PET com *8F.
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O fldor (**F) forma complexos particularmente estaveis com o aluminio devido a
uma forte forca de ligacdo de cerca de 670 kJ/mol. Além disso, a ligacdo Al-F é
excecionalmente estavel no ambiente biologico, o que significa que pequenas
quantidades do complexo fluoreto de aluminio sdo bem toleradas pelos organismos. O
ido AI** pode formar complexos com até seis ligacdes coordenadas, desde que o ligando
seja apropriado, e, na presenca de iGes fluoreto, pode formar um complexo ternario
(fluoreto-aluminio-quelante). Se a estrutura do ligando permitir, ele tende a assumir

uma configuracio octaédrica preferencialmente. 118

A reacdo nuclear mais utilizada para a producdo de ®F é a reacdo O(p,n)'®F, em
que o alvo 80 é bombardeado por protdes num ciclotrdo, havendo libertagcdo de um
neutrdo e conversdo em ®F. A quantidade de *F produzida vai depender de fatores
como a energia do feixe de protdes (8-19 MeV), a intensidade de corrente do feixe (20-
120 pA) e o tempo de irradiacdo (30 min — 3h). O radiofarmaco 8F-FDG é amplamente

utilizado na imagiologia de varios tipos de cancro. 1°

~N F [18]
|

Figura 4.6 - Exemplo de aplicacdo da PET *®F-FDG (a e d) na detecédo do cancro do célon recorrente.
Detecdo de metastases no célon descendente (setas) e no parénquima hepatico. Adaptado de 2,
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5. Terapéutica

5.1. Radiofarmacos seletivos usados em terapéutica

Os radiofarmacos usados em terapia contém radionuclideos que emitem particulas a,
B~ ou eletrdes Auger, que tém a capacidade de ionizar algumas moléculas constituintes
das células alvo, levando a sua destruicdo. 122 No entanto, para garantir que o tratamento
seja eficaz e cause 0 minimo de dano possivel aos tecidos circundantes, é necessario

utilizar moléculas que transportem seletivamente o radionuclideo para as células alvo.

O radionuclideo deve ter um periodo de meia-vida apropriado para a duracdo do
tratamento e emitir particulas com energia e alcance adequados ao tamanho do tumor.
Até agora, a maioria dos radiofarmacos aprovados para uso clinico contém emissores de

particulas B~. Alguns exemplos desses radionuclideos incluem o Y, ¥7Lu, ¥ e o
1538m. 123

Em alguns emissores de particulas B~ especificos, como o *"’Lu, 181 ¢ 18gm, a
emissdo simultanea de radiagdo y pode ser benéfica, uma vez que a emissdo de radiagéo
y possibilita a obtencdo de imagens que permitem rastrear como o radiofarmaco se

distribui no corpo e avaliar os efeitos terapéuticos.

Os eletrdes Auger tém uma energia muito baixa (1 a 10 keV) e séo gerados quando
os radionuclideos sofrem decaimento por captura de eletrGes. Estas particulas
apresentam uma LET elevada (4 a 26 keV/m) e o seu alcance no tecido é muito curto,
geralmente variando de 1 a 20 micrémetros, o que os torna particularmente adequados

para terapias de radiacdo direcionadas e de precisdo.'?*

Os eletrbes Auger sdo emitidos por aproximadamente metade dos radionuclideos
conhecidos que passam por processos de decaimento de captura de eletrGes ou
conversdo interna. Quando um eletrdo é capturado pelo nucleo de um atomo, origina
uma vaga numa camada eletronica interna desse atomo, e essa vaga sera preenchida por
um eletrdo de uma camada mais externa. Durante essa transi¢cdo entre camadas
eletronicas, ocorre uma diferenca de energia que pode ser libertada na forma da emisséo
de um eletrdo de baixa energia, que é o eletrdo Auger.!?® Por um longo periodo, os
eletrdes Auger ndo receberam muita atencdo devido a sua energia relativamente baixa,
que era considerada insignificante em comparag¢do com a energia total libertada durante

0s processos de decaimento radioativo. No entanto, foi demonstrado que esses eletrdes
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tém a capacidade de causar fragmentacdo de moléculas, o que despertou um crescente
interesse no desenvolvimento de compostos que fazem uso desses radionuclideos,

devido ao seu potencial valor em aplicagGes clinicas para terapias seletivas. 12°

O LET é uma técnica amplamente utilizada para estimar o potencial de danos que
uma particula radioativa pode causar no organismo. Particulas com um LET elevado
tendem a libertar radiacdo ionizante que se espalha rapidamente nos tecidos, causando
danos em areas especificas. Por outro lado, particulas com um LET baixo libertam a sua
energia de forma mais gradual, o que lhes permite afetar uma variedade mais ampla de

tecidos antes de serem completamente absorvidas.

As particulas f~ tém uma baixa LET e, dependendo da quantidade de energia que
possuem, podem percorrer alguns milimetros através dos tecidos onde causam efeitos.
Em contraste, as particulas a e os eletrdes Auger possuem uma alta LET, o que resulta
num alcance consideravelmente mais curto no tecido em comparacdo com as particulas
beta. 2" Assim sendo, para tratamento de tumores de grandes dimensdes os emissores -
serdo mais eficazes, enquanto em metéastases e pequenos aglomerados de células

tumorais, os emissores de particulas a ou eletrdes Auger sdo mais adequados.

No caso dos radionuclideos emissores de eletrdes Auger, € crucial que estes estejam
localizados muito préximos do alvo terapéutico, que geralmente é o ADN, devido ao
alcance limitado desses eletrdes. Quando esses radionuclideos estdo localizados no
citoplasma, longe do ADN, os eletrdes Auger ndo causam danos letais e o efeito nas

células é semelhante ao efeito da exposicdo a radiacdo com baixa LET.

No entanto, quando esses radionuclideos interagem com o ADN, tém o potencial de
ser altamente toxicos para as ceélulas, resultando numa significativa reducdo na
sobrevivéncia celular. O curto alcance desses eletrGes Auger minimiza o risco de afetar
adversamente células vizinhas, uma vez que a energia libertada é direcionada
principalmente para o alvo. 128 Por essas razdes, para que 0os compostos contendo
emissores de eletrdes Auger sejam eficazes para fins terapéuticos, é fundamental que
sejam projetados de forma a atravessar as membranas celulares e serem internalizados
no nucleo celular, onde a molécula de ADN esta localizada. Dado que a dupla hélice do
ADN tem um didmetro de cerca de 2 nanometros, a radiacao ionizante produzida pelos
eletrdes Auger é suficiente para induzir quebras nas ligagbes da cadeia de ADN,

causando efeitos citotoxicos. 12°
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Os radionuclideos emissores de particulas 37, particulas o e/ou eletrbes Auger tém
sido utilizados até ao momento em radiofarmacos medicinais. Alguns destes

radionuclideos séo tratados com maior detalhe a seguir (tabela 5.1).

Tabela 5.1 - Radionuclideos para fins terapéuticos.

RADIONUCLIDEO T2 MODO DE ENERGIA (KeV) Referéncias
DECAIMENTO (% ABUNDANCIA)

S0y 64,10 h B 2270 (100%) [129]
17mgn 13,6 d Transicéo 158,6 [130]
isomérica (TI)

131 8,02d B 606 (89,3%) [131]
y 364 (81,2%)
153Sm 46,8 h B 808 (20%);710 (50%) [132]
7Ly 6,73 d B 498 (78%) [133]
225A¢ 10 d a 5793 (18,1%) [134]
5830 (50,7%)
186Re 3,75d Captura 1069 (71%) [135]
eletrénica (CE) 930 (22%)
B
188Re 17 h B,y 2120 (71,1%) [135]
223Ra 11,44d a 5979 (100%) [136]
166H0 26,8 h B 1850 (48,8%) [137]
y 81 (6,6%)

a) Rénio-186 e Rénio-188

O 88Re tem uma meia-vida de cerca de 17h e emite particulas B~ (2120 keV, 71,1%),
enquanto o '%®Re tem um tempo de meia-vida mais longo (90h) e também emite
particulas B~ (1069 keV, 71%; e 930 keV, 22%), o que resulta numa maior penetragdo
nos tecidos (10-11 mm). Com base nas suas propriedades fisicas, os istopos de ®Re

sd0 boas opgdes para a radioterapia de tumores malignos. 1*°

Com base nos resultados de ensaios clinicos de fase 11 e em avaliagbes de dosimetria
de radiofarmacos marcados com %Re, o 18Re-HEDP demonstrou eficécia significativa

no alivio da dor em pacientes com metastases 0sseas provenientes de cancro da mama
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ou prostata (80% de 15 pacientes), cancro do pulméo (46% de 27 pacientes), cancro

renal (50% de 61 pacientes) e cancro hepatico (55,56% de 64 pacientes). 138

ANTERIOR POSTERIOR

Figura 5.1 - Distribuicdo tipica de ®8Re-HEDP, 24h apés a injegdo. 1%

Os testes de dosimetria especificos para o %Re-HEDP indicam que a dose maxima
tolerada foi de 3,3 gigabecquerels (GBq). Além disso, observou-se que a dose absorvida
pela medula 6ssea normal ainda era considerada toleravel, ndo resultando em toxicidade
hematoldgica. Estes resultados destacam a promissora eficacia terapéutica do %®Re-
HEDP, sugerindo que este pode ser uma opg¢do segura e efetiva para o tratamento de
pacientes com metastases 0sseas, proporcionando alivio da dor sem causar efeitos

adversos significativos na medula 6ssea. 1%

O '%Re ¢é produzido em reator nuclear irradiando ®Re com neutrdes pela reacio
1®Re(n, 7)*¥*Re ou em ciclotrdo através de reagBes como 8°wW(d,2n)'®°Re e
18\W(p,n)1¥Re. Por outro lado, o %Re pode ser produzido tanto por gerador #WwW/¥Re

ou pela reago nuclear 8’Re(n, y)!®Re. 13°

b) Actinio-225

O actinio-225 [ty = 10 d; emissdo a 5793 keV (18,1%), 5830 keV (50,7%)] é
produzido tanto a partir do decaimento do uranio-233 quanto da transmutagdo do

neutrdo do radio-226 por meio de vérias etapas de decaimento. O ??°Ac é utilizado em
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ensaios clinicos, sendo produzido em instalages nos Estados Unidos e na Alemanha a
partir do uranio-233, e o0 armazenamento a longo prazo ocorre no Oak Ridge National
Laboratory (ORNL), nos Estados Unidos. 14

O 2®Ac apresenta um evento de recuo (Figura 5.2) quando complexado com um
certo BFCA. Para superar esse problema, vérias técnicas tém sido utilizadas. A primeira
abordagem envolve o uso de nanocarregadores, como zeo6litos ou lipossomas, que tém a
capacidade de conter os produtos de recuo, ajudando a controlar a libertacdo de

particulas alfa e minimizar os efeitos colaterais decorrentes do recuo. 4

Daughter Nuclide after
particle emission

[

Alpha Particle

Carrier

G —— __ = =
Radioactive =
Decay

Figura 5.2 - Evento de recuo de ?°Ac. 2

A segunda estratégia concentra-se em garantir que o radiofarmaco seja rapidamente
absorvido pelas células tumorais, o que significa que o composto é projetado de forma a
direcionar especificamente o ?°°Ac para as células cancerigenas. Para tal, desenvolveu-
se radiofarmacos conjugados a anticorpos que permitem direcionar as particulas alfa
para as células cancerigenas de maneira mais precisa. Além disso, é crucial que
qualquer material residual ndo absorvido seja eliminado rapidamente do organismo para

evitar danos a tecidos saudaveis.

A terceira abordagem envolve a administracdo direta de radionuclideos emissores
alfa no tecido tumoral ou na sua proximidade. Um exemplo desse método foi observado
em ensaios clinicos de Fase I, nos quais o radiofarmaco "?**Bi-DOTA-substancia P" foi
injetado localmente em gliomas, oferecendo uma abordagem direcionada e localizada

para o tratamento. 142

A primeira experiéncia clinica com 2%®Ac-PSMA-617 demonstrou atividade
antitumoral promissora contra o cancro da prostata num periodo de 10-15 meses e
remissdes completas em aproximadamente dez por cento dos pacientes. No entanto, sem
ensaios comparativos ndo hd comprovacao se, aplicado em situagdes clinicas idénticas,

0 25Ac-PSMA-617 é mais eficientemente do que *’Lu-PSMA-617 ou vice-versa. ***
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Pre-Therapy Ac-225 PSMA-617 post 13t Cycle

Ga-68 PSMA-11 MIP Anterior Posterior
Post-Thorapy Ac-225 PSMA-617 post 2nd Cycle

c D
o
e d
e TR
o 9

_Ga-88 PSMA-11 MIP Anterior Posterior

Figura 5.3 - Imagem %Ga-PSMA-11 x ?%Ac-PSMA-617.
Fonte: VATSA et al., (2020).

c) Ytrio-90

0 %Y ¢ produzido bombardeando 8Y com neutres num reator nuclear. O Y tem
uma meia-vida de aproximadamente 2,67 dias e emite principalmente particulas - com
alta energia (2270 KeV), além de emitir pequenas quantidades de particulas B* e
radiacBes gama, capazes de penetrar tecidos até 11 mm. Devido & emissdo de particulas
beta de alta energia pelo °°Y, a radiagio ndo sé atinge o alvo desejado, mas também se
propaga rapidamente para os arredores das células-alvo. Cerca de 90% dessa radiacao é
absorvida num percurso de 5 mm, o que equivale a aproximadamente 100 a 200 células.
As particulas beta emitidas pelo Y tém o potencial de perturbar diretamente a
integridade das células, causando danos a estrutura do ADN que podem ser irreparaveis.
Por outro lado, também podem ter um efeito indireto nas células ao aumentar a
quantidade de radicais livres toxicos no citosol. Esses radicais livres sdo espécies
guimicamente reativas que, em excesso, podem danificar as células, contribuindo para o
chamado "efeito secundario da radiacdo”. Esse efeito secundario envolve a geragédo de
radicais livres toxicos que podem causar danos celulares adicionais, levando a

consequéncias como stress oxidativo e perturbacdes no equilibrio celular. 143

O itrio tem uma afinidade significativa pelo osso e pelo figado, mesmo sem a ligacéo
a um agente quelante. No entanto, é crucial o uso de quelantes macrociclicos, de forma

a controlar e direcionar a sua ligacdo, formando complexos estaveis e controlando as
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suas interacdes bioldgicas. O itrio é notavelmente grande, com um raio i6nico de 6-9 A,
permitindo a formagdo de complexos com nimeros de coordenacédo de 7 e 10. O DOTA,
um quelante octadentado especifico para lantanideos, é uma escolha particularmente

eficaz para o itrio (111) devido & sua combinagdo quase ideal. 1*

Uma alternativa para a producao de itrio-90 € a utilizacdo de um reator nuclear, onde
ocorre a reagdo %Zr(n,p)*°Y. Apos a irradiacio, o material inicial de zirconio (Zr) é
removido por meio de acido nitrico (HNOs) e acido mandélico, resultando numa
solucdo que contém tanto o produto secundario *®Y mas também outros produtos
resultantes da degradagdo e impurezas. Para separar o produto de interesse, Y, utiliza-
se um processo de retencdo numa coluna catibnica DOWEX, que permite obter o

produto com a pureza desejada e a atividade especifica necessaria. 144

Em 2002, a FDA aprovou a utilizagio de *°Y-ibritumomab (Zevalin) e 3I-tositumomab
(Bexxar) para utilizacdo no tratamento do linfoma nao-Hodgkin (LNH) de células B. O
Zevalin e 0 Bexxar tém como alvo o antigénio CD20, que se encontra expresso em mais
de 90% no LNH.* Comparado com as terapias convencionais, 0 Zevalin e o Bexxar
demonstraram melhorar significativamente as taxas de resposta e as taxas de remisséo
em pacientes com LNH de células B, e por terem como alvo especifico o CD20, causam

menos danos as células saudaveis do corpo, reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos.

(Zevalin®) (Bexxar®)
Anticorpo
monoclonal anti-
CD20
Anticorpo
Quelante monoclonal anti-
DTPA CD20

Figura 5.4 - Representacdo esquematica dos radioimunoconjugados aprovados: Zevalin (a) e Bexxar (b). 146

54



d) Lutécio-177

Na aplicacdo de radionuclideos para fins terapéuticos, o /Lu esta agora a tornar-se
o lider de mercado. O ¥"Lu (tiz = 6,7 d) é um emissor de B~ (498 keV, 78%), y (113
keV, 6%) e (208 keV, 10%). 1%

O Y"Lu pode ser produzido através de um método direto ou indireto. No método
direto, o alvo inicial é enriquecido com "®Lu, que €é entdo irradiado com neutrdes para
produzir diretamente o "’Lu. No método indireto, utiliza-se o is6topo de *"®Yb como
alvo, e apds a irradiacio, € necessario realizar uma separagio quimica para obter o Y’Lu

puro, removendo o excesso de itérbio. 147

Em 2018, o [Y’Lu] Lu-DOTATATE (Lutathera) foi aprovado pela FDA para o
tratamento de tumores neuroenddcrinos. Estudos de Holis Abdul et al, no ambito da
Terapia de Radionuclideos Dirigida a Recetores Peptidicos (PRRT) com o radiofarmaco
[*°Y] Y-DOTATATE, combinado com o [Y’Lu] Lu-DOTATATE, mostraram que 0s
efeitos secundarios raros incluem danos nos rins (lesdo renal) e supressdo da medula
6ssea (mielossupressdo). A dose considerada aceitavel para PRRT é de 2 Gy (Gray),
uma unidade de medida de dose absorvida de radiacdo, que € um indicativo da
quantidade de radiacdo administrada durante a terapia e € uma referéncia importante
para garantir que o tratamento seja eficaz na destruigdo das células cancerigenas, mas ao
mesmo tempo, minimizando os efeitos colaterais prejudiciais as células saudaveis,

especialmente aquelas relacionadas com a hematopoiese. 14

Os ligandos policarboxilatos, como DOTA, NOTA, NODAGA, DTPA e DOTRP,
foram identificados como a escolha mais eficaz para desenvolver um Quelante de
Formacdo de Complexos Bifuncionais (BFC) capaz de se ligar ao is6topo radioativo
Y71y, resultando num radioconjugado com estabilidade adequada em solugdo aquosa e

em condices bioldgicas, o que ¢ essencial para a marcagdo com *"’Lu.

As ligagBes quimicas formadas pelo ido Lu®* tém uma natureza fortemente idnica.
Para alcancar uma coordenacdo estavel, sdo necessarios elementos doadores “duros”
com carga negativa (ex. oxigénio). Os dtomos de oxigénio negativamente carregados
nos ligandos policarboxilatos desempenham um papel crucial ao estabelecer uma
ligagdo ionica forte com o ido lantanideo (Lu®"). Esse processo é fundamental na

reducdo da entalpia, tornando a formacéo do complexo termodinamicamente favoravel.
149
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O Betalutin encontra-se em estudos clinicos para determinar a sua seguranca e
eficacia em pacientes com LNH de células B. Utiliza um anticorpo monoclonal para se
ligar & proteina CD37, encontrada nas células cancerigenas. Apos a ligacdo ao CD37, o
Betalutin liberta radiacdo beta que danifica 0 ADN das células cancerigenas, levando-as
a morte celular. Se o Betalutin demonstrar ser seguro e eficaz em estudos clinicos
adicionais, pode oferecer uma opgédo terapéutica promissora com menos efeitos

colaterais que os tratamentos convencionais.

Lilotomab:

anticorpo monoclonal
anti-CD37

Radionuclideo
Lutécio-177

Figura 5.5 - Estrutura do conjugado anticorpo-radionuclideo 7Lu-Tetraxetan-Tetulomab (Betalutin™), 150

e) Samario-153

O 1%3Sm tem como propriedades fisicas a emissdo B~ de 710 keV (50%) e 808 keV
(20%) e uma emissdo gama de 103,2 keV (28%). As particulas beta do *>3Sm podem
penetrar nos tecidos moles até uma distancia méxima de 3 mm e podem penetrar nos
0ssos até 1,7 mm, pelo que é utilizado para reduzir a dor 6ssea. 3! O radiofarmaco
158Sm-EDTMP é amplamente utilizado como uma opc&o paliativa no tratamento da dor
associada a metastases Osseas. E gerado em reator nuclear através da ativacdo de

neutrdes em alvos contendo uma quantidade enriquecida do is6topo %2Sm. 15

6. Radiotoxicidade com base no contexto clinico

A administracdo de radiofarmacos para diagnostico e tratamento apresenta desafios
relacionados com a toxicidade, associados as doses de radiacdo envolvidas. Apesar dos
registos de seguranca existentes, alguns fatores podem contribuir para a toxicidade dos
radiofarmacos, tal como a instabilidade in vivo, a penetracdo tumoral inadequada, uma

depuracdo circulatoria mais lenta e a possibilidade de acumulagdo em locais nédo
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especificos. Portanto, a atencdo a esses aspetos € essencial para garantir a eficacia
desejada e minimizar potenciais efeitos adversos. A instabilidade pode surgir quando os
radiofarmacos sdo marcados com radiometais, como o %Ga, *™Tc e ®Cu. A
preocupacdo principal reside na toxicidade in vivo do radiometal livre, destacando a
necessidade de uma cuidadosa consideracdo do design para minimizar a libertacdo de
radiometais do agente quelante. Em certas situacbes, a rapida degradacdo do
radiofdrmaco pode levar a acumulacdo ndo especifica do radionuclideo, causando um
aumento da radiagdo de fundo que, por sua vez, diminui a sensibilidade da imagem. 12
Diversos fatores externos e internos podem influenciar a distribuicdo dos radiofarmacos
no organismo, tais como, transfusfes sanguineas, eliminagdo pelos rins, a formulacao

do radiofarmaco e a presenca de uma concentracédo significativa num local especifico.

O Antigénio Especifico da Prostata (PSA) é um alvo essencial no desenvolvimento
de radiofarmacos para a imagem e tratamento do cancro da prostata, devido a sua
sobreexpressdo em aproximadamente 90-100% dos casos. Moléculas direcionadas ao
PSMA sdo marcadas com radionuclideos para fornecer radiacdo especifica as células
cancerosas da préstata. O anticorpo monoclonal 7E11 foi a primeira molécula aprovada
pela FDA para esse fim.!> Entretanto, é importante notar que o PSMA ndo esta
exclusivamente presente no cancro da prostata ou no tecido prostatico. A sua expressao
estende-se a varios outros tecidos, como glandulas salivares, rins e intestino delgado. As
moléculas direcionadas ao PSMA podem ser distribuidas em tecidos saudaveis,

causando toxicidade nessas areas.

Resultados indicam que o uso de anticorpos monoclonais como transportadores
podem levar a toxicidade hematol6gica e na medula 6ssea, devido ao prolongado tempo
de circulacdo desses anticorpos no organismo. Utilizando pequenas moléculas como
transportadoras, a distribuicdo geralmente ocorre nos rins, glandulas salivares e
glandulas lacrimais.® Um estudo revelou que, nos rins, cerca de 4,5% dos pacientes
apresentaram uma leve nefrotoxicidade. Aproximadamente 30% dos pacientes
submetidos a terapia com [Y/’Lu] Lu-PSMA-617 relataram xerostomia leve a moderada,
indicando toxicidade nas glandulas salivares. Além disso, foi observada xerostomia

moderada a grave ap6s a primeira fase do ensaio clinico do [?2°Ac] Ac-PSMA-617. 1%

Os recetores de somatostatina, frequentemente sobreexpressos em tumores
neuroendocrinos, sdo alvos essenciais para diagnostico e tratamento. Os analogos
radiomarcados de somatostatina, como o %Ga-DOTATATE e o Ga-DOTATOC, séo
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amplamente utilizados na imagiologia funcional com PET. O recetor DOTATOC ¢
direcionado por metais apropriados, como o Y e o 7Lu, em terapias com
radionuclideos de recetores peptidicos (PRRT). No entanto, o uso do °°Y em PRRT,
devido a sua radiacio B de maior energia em comparacdo com o ’’Lu, pode ser mais
eficaz no tratamento de tumores grandes, mas estd associado a uma toxicidade
significativa na medula 6ssea e no figado. O DOTATOC, apesar de ser menos toxico
para as células do parénquima renal em comparacdo com o DOTATATE, ainda
apresenta toxicidade, sendo o '’Lu considerado mais seguro do que o °°Y para as

células hepéticas e renais em terapias dirigidas a tumores neuroendocrinos. %

7. Concluséo e Perspetivas Futuras

O cancro ¢é, atualmente, considerado a segunda maior causa de morte em Portugal e,
devido a grande diversidade de mecanismos de crescimento e diversas respostas de cada
doente as diferentes terapias existentes, 0 seu tratamento continua a ser um grande
desafio nos dias de hoje. Frente a complexidade do tratamento do cancro, a evolugéo da

medicina nuclear exige uma compreensdo mais profunda dos radiofarmacos.

Com base na pesquisa bibliografica realizada ao longo desta dissertacdo, a quimica
de coordenacdo surge como um fator-chave no desenvolvimento de novos farmacos,

bem como na compreensdo do seu comportamento in vivo.

Ao longo deste estudo, avaliou-se o elevado potencial de diversos radionuclideos
metalicos nesta area da medicina, tanto para diagnéstico quanto para tratamento, e até
mesmo para combinar ambas as funcdes. Esses elementos radioativos, geralmente na
forma de i6es metalicos, quando combinados com compostos apropriados, possibilitam
que a radiacdo emitida - seja radiacdo gama resultante da emissdo de positrdes ou
decaimento radioativo, ou radiacdo beta - atue diretamente no tecido afetado ou
proximo a ele. 1sso leva a melhores resultados tanto em termos de diagnostico por

imagem quanto de tratamento.

No entanto, a interacdo complexa entre esses elementos radioativos e os tecidos
circundantes requer uma atencdo minuciosa para minimizar efeitos colaterais

indesejados. Neste ponto, a investigacdo futura deve-se concentrar em estratégias para
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otimizar a relacéo terapéutica/toxicidade, visando melhorar a seguranca e a eficacia dos

tratamentos.

A eficacia deste tipo de farmacos colhera certamente beneficios de avancos em
técnicas de imagem molecular que proporcionem uma monitorizagdo mais precisa e em
tempo real da distribuicdo dos radiofarmacos no organismo. Além disso, o
desenvolvimento de novos quelantes e abordagens de modificacdo molecular podem
contribuir para a reducdo da radiotoxicidade, promovendo uma terapia mais eficaz e

segura.

A medida que avangamos no tratamento de tumores com radiacdes, a integracdo
continua de conhecimentos multidisciplinares, a colaboracdo entre investigadores e a
adaptacdo constante as mais recentes descobertas cientificas sdo imperativos. Esta
multidisciplinariedade serd a chave para a abertura de novos caminhos na procura de
solucdes inovadoras no combate ao cancro. A analise bibliografica apresentada nesta
tese evidencia a importancia da complementaridade de conhecimentos e € um contributo

nessa jornada.
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