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Resumo

A radiofarmacia se desenvolveu a partir da necessidade do estudo do corpo humano, por meio de imagens, com maior
precisao, sensibilidade e precocidade no diagnéstico para atender a medicina nuclear. Historicamente esta relacionada
a descoberta da radioatividade e, também, aos estudos pioneiros de Henri Becquerel, Pierre Curie e Marie Curie. Os
radiofarmacos sdo compostosradioativos que em composicao possuemumradionuclideo (isétopo radioativo) responsavel
pela emissao de radiacdo ligado quimicamente a uma molécula nao-radioativa que apresenta afinidade biolégica por
um determinado érgéo ou sistema, com finalidade de diagndstico ou terapéutica. O diagnéstico, por imagem, por meio
da administracdo de radiofarmacos é a drea mais consolidada dessa ciéncia, representando aproximadamente 95% de
todos os procedimentos em medicina nuclear. Asimagens sdo adquiridas por meio da radiacdo emitida pelo radiofarmaco
presente no organismo, diferentemente das técnicas de imagens convencionais. Imagens obtidas com radiofarmacos
permitem a avaliacdo morfoldgica e funcional dos érgaos-alvo. De acordo com o tipo de emissdo do radionuclideo de
interesse, as imagens de bases moleculares podem ser adquiridas por duas técnicas SPECT e PET, que permitem avaliar,
qualitativa e quantitativamente, a atividade metabélica ou fisiolégica de um determinado 6rgao ou sistema. Em resumo,
as imagens obtidas por SPECT e PET constituem-se em procedimentos de diagnéstico seguro, eficaz, pouco invasiva e
de alto valor de acuracidade para estudo de diferentes sistemas contribuindo com inimeros beneficios para o paciente.

Palavras-Chaves: Radiofarmacos; Radionuclideos; Tecnécio-99m; Diagnoéstico por imagem; Cintilografia cardiaca;
Cintilografia éssea; Linfocintilografia.

Abstract

Radiopharmacy was developed from the necessity of human body studies by images with greater precision, sensibility
and diagnosis early to a strong request of Nuclear Medicine. Historically the radiopharmacy is associated with the
discovery of radioactivity and also with the pioneer studies related with this subject by Henri Becquerel, Pierre Curie
and Marie Curie. The radiopharmaceuticals are complex compounds constituted by a radionuclide (radioactive isotope)
responsible by radioactivity emission bound to non-radioactive molecule that exhibits biological affinity for an organ or
system, aiming diagnostic or therapeutic purpose. The diagnostic using images by radiopharmaceuticals administration
is a consolidated area of this science, representing approximately 95% of all nuclear medicine procedures. The images
are acquired by means of the radiation emitted by radiopharmaceutical inside in the body unlike conventional images
techniques. The acquisition of the images by radiopharmaceuticals allow morphological and functional evaluation of
target organs. According to radionuclide emission type of interest, the molecular bases imaging obtained with use of
radiopharmaceuticals can be performed by two basic techniques, SPECT and PET, which allow investigating, qualitatively
and quantitatively, the metabolic activity or function of a particular organ or system. In summary, SPECT and PET images
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constitute a diagnostic procedure safe, minimally invasive, and of high value to study of different systems, contributing

to many benefits to the patient.

Keywords: Radipharmaceuticlas; Radionuclide; Technetium-99m; Scintigraphy; Imaging diagnostic; Cardiac scintigraphy;

Bone scintigraphy; lymphoscintigraphy.

INTRODUCAO

Os radiofarmacos (RF) sdao compostos radioativos,
sem atividade farmacoldgica, utilizados para fins de
diagnéstico e terapia em medicina nuclear. A maioria
dos RF é acombinacao de um componente radioativo,
que permite a deteccdo externa pela emissdao da
radiacdo, e de umamoléculando-radioativa (carreador
ouligante) que apresenta afinidade biolégica por um
6rgao ou sistema (EUROPEAN PHARMACOPEIA, 2017;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A biodistribuicao
do carreador determina o érgao-alvo o qual se deseja
alcancar com fins diagndsticos ou terapéuticos
(EUROPEAN PHARMACORPEIA, 2017). Historicamente, a
radiofarmacia se desenvolveu a partir da necessidade
do estudo, por imagens,do corpo humano com
maior precisao, sensibilidade e acurdcia, visto que a
maioria das técnicas para o diagnostico de doencas
eram geralmente pouco efetivas. O primeiro passo
para o desenvolvimento de meios diagndsticos nao
invasivos ocorreu a partir da descoberta acidental
da radioatividade pelo fisico francés Henri Becquerel
em 1896, apenas dois meses depois da descoberta
dos raios-x pelo alemao Wilhelm Conrad Roentgen
(RADVANYIVILLAIN, 2017). Posteriormente, o estudo
de elementos quimicos emissores de radiacdo pelo
casal Pierre Curie e Marie Curie consolidaram as
primeiras aplicacoes da radioatividade, sobretudo na
industria, quimica e geo-arqueologia (GRAHAM et al.,
1989; RADVANYIVILLAIN, 2017). Os estudos pioneiros
do casal Curie demonstraram que o nucleo de
elementos instaveis (radionuclideos), transforma-se
emumaconfiguracdomaisestavelpormeiodaemissao
de particulas (8, B, a) e/ou ondas eletromagnéticas
(raios y) (OLIVEIRA et al., 2006). O fendmeno descrito

passou a ser chamado de radioatividade o qual é
quantificado pela atividade. Devido as contribuicoes
importantes de Henri Becquerel e Marie Curie, as
unidades de medida da atividade (dose), definida pelo
numero de desintegracbes por minuto, passaram
a ser o Becquerel (Bq) e o Curie (Ci), onde 1 Ci =
3,7x10"°Bq(GRAHAM et al., 1989; LEVER et al., 2009).

Em 1946 Seidl inutilizou a primeira dose de iodo-131 a
um paciente com carcinoma metastatico da tiredide,
com a finalidade de obter a ablacdo das metastases
(SEIDLIN et al.,, 1946). A radiofarmacia apresentou
o maior desenvolvimento a partir de 1965 com a
introducao do gerador de **Mo/*™Tc, o qual é portatil
e de facil manipulacao, permitindo que 0**™Tc possa
ser produzido de forma rapida e facil em Centros de
medicina nuclear. Desde entdo, o radionuclideo **™Tc
tornou-se amplamente utilizado no diagnéstico por
imagem em todo o mundo, sendo empregado em
cerca de 80% dos procedimentos (GRAHAM et al.,
1989; LEVER et al., 2009;FARZIN et al., 2018). Isso se
deve a suas caracteristicas fisicas como a emissdo
de radiacdo gama de baixa energia (140 keV), alta
disponibilidade e tempo de meia-vida relativamente
curto de 6,02 horas (DILWORTH et al., 1998; OLIVEIRA
et al., 2006). Esse tempo é adequado para preparo do
radiofarmaco, administracdo e aquisicdo de imagens,
sem grande exposicdo do paciente a radiacao
(OLIVEIRA et al., 2006).

Apos a administracdo de um radiofarmaco a molécula
define a biodistribuicdo e o radionuclideo, por
emissdo de radiacdes, permite a localizacdo exata do
radiofdrmaco no organismo. O radiofdrmaco injetado
passa por processos de eliminacao bioldgica, sendo
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esse evento conhecido como meia-vida efetiva
(KLEYNHANS et al., 2018). Assim, um radiofarmaco
ideal deve apresentar uma meia-vida efetiva
suficientemente longa para permitir a aquisicdo
das imagens ou efeito terapéutico, mas idealmente
curto a fim de minimizar a exposicdo do paciente a
radiacdo ionizante. Nesse sentido, o RF deve fixar
seletivamente ao érgao e sistema que se deseja
avaliar e ser rapidamente depurado a fim de reduzir
a exposicao do paciente a radiagcao (OLIVEIRA et al.,

2006; KLEYNHANS et al., 2018).

Cumpre ressaltar que, a utilizacao de RF para fins
de terapia também estd relacionada ao tipo de
emissao e tempo de meia-vida, sendo utilizados
preferencialmente aqueles que emitem particulas
ionizantes (a e B). O tipo de particula escolhida para o
tratamento de tumores é dependente do tamanho e
distribuicao do tumor, bem como das caracteristicas
farmacocinéticas do radiofarmaco. As particulas
mais utilizadas sao as -, devido ao seu alto poder de
ionizacao e capacidade de deposicao nos tecidos-
alvo, promovendo a destruicdo das células tumorais
e minimizando os efeitos secundarios (OLIVEIRA et
al., 2006).

Radiodiagnoéstico na Medicina Nuclear

O diagnéstico porimagem por meio da administracao
de radiofdrmacos é a area mais consolidada dessa
95%
de todos os procedimentos em medicina nuclear
(ELGAZZAR, 2006). As imagens sao adquiridas
por meio da radiacdo emitida pelo radiofarmaco

ciéncia, representando aproximadamente

presente no organismo, diferentemente das técnicas
de imagem convencionais (e.g., raios-x etomografia
computadorizada), as quais a radiacao é aplicada
externamente. Geralmente, as doses de radiacao
sdo inferiores quando comparadas as técnicas
convencionais de imagens, além de permitirem a
avaliacdo ndao somente morfolégica, mas também
funcional do ¢érgao-alvo (DILWORTH et al., 1998;

ELGAZZAR, 2006; GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

As imagens obtidas utilizando radiofarmacos podem
ser realizadas por duas técnicas bdsicas, sendo a
tomografia por emissao de um unico féton (SPECT, do
inglés Single Photon Emission Computed Tomography)
(Figura 1) e a tomografia por emissao de pésitrons
(PET, do inglés Positron Emission Tomography) (Figura
2). As imagens SPECT sdao obtidas utilizando-se
radiofdrmacos que possuem isétopos emissores
gama (e.g., *"Tc, ¥Ga, ' Xe, *3*Xe, 21, "n), os quais
sdo captados por equipamentos conhecidos como
gama-camaras. Esses equipamentos sdao formados
por um cristal de iodeto de sédio que quando em
contado com a radiacao gama cintila e emite um
sinal luminoso que é amplificado e processado em
um computador, o qual gera a imagem. O fato de
o cristal cintilar durante esse processo, faz-se com
que a técnica de imagem com a utilizacdo de um
radiofarmaco seja conhecida como cintilografia
(SAHA et al., 2013; GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

Por sua vez, as imagens PET sdo obtidas a partir do
uso de radionuclideos emissores de particulas [3*
ou positrons (e.g., 'C, BN, 0O, ™8F, 24, %*Cu ou *%Ga)
0s quais reagem instantaneamente com elétrons
presentes no organismo e emitem dois fétons y
de alta energia (511 keV), os quais se propagam em
sentidos diametralmente opostos e sdo detectados
simultaneamente em um aparelho circular que coleta
e gera imagens tridimensionais. Apds a aquisicao, a
imagem PET ou SPECT permite avaliar, por meio da
distribuicdo ou quantificacdo do radiofarmaco, a
atividade metabdlica ou funcao de um determinado
6rgao ou sistema (GUTFILEN, VALENTINI, 2014).

Algumas aplica¢ées dos radiofarmacos no
diagnéstico porimagem

Cintilografia Cardiaca

A cintilografia cardiaca é uma das técnicas deimagem

mais utilizadas no ambito da cardiologia, visto que é
capaz de avaliar de maneira efetiva e nao-invasiva a
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Figura 1: Gama-camara SPECT. O equipamento ¢é
composto de duas cabecas onde se encontram o cristal
de iodeto de sédio responsavel pela identificacdo da
radiacdo gama emitida pelo radiofarmaco administrado
ao paciente. Para melhor desempenho da técnica o
paciente é posicionado em decubito dorsal e as cabecas
do aparelho sdo posicionadas o mais préximo possivel
da fonte da radiacao, ou seja, do préprio paciente. Fonte:
Servico de Medicina Nuclear - Hospital das Clinicas/UFMG.

perfusdo sanguinea e detectar a presenca de doenca
arterial coronariana (BOCCIA et al., 2015). Além de
caracterizar um processo ja presente, a técnica é
também capaz de predizer o risco do paciente de
desenvolver doenca cardiovascular. Sendo assim, as
decisOes terapéuticas sdo mais eficientes, bem como
as propostas de manejo. Tais decisdes terapéuticas
podem variar desde uma intervencao farmacolégica
até uma cirurgia para restaurar o fluxo sanguineo.
Considerando seu alto valor diagnéstico, tornou-se
um dos métodos nado-invasivos mais utilizados na
cardiologia (SABHARWAL, LAHIRI, 2003; NOTHI, LOW,
2011; BOCCIA et al., 2015).

As doencas cardiovasculares sao uma das principais
causas de mortalidade no Brasil e no mundo, sendo
responsaveis por mais de 30% do numero total de
mortes, das quais predominam a doenca arterial
coronariana (SIQUEIRA et al., 2016; SZUNERITS et al.,
2019). Considerando sua alta prevaléncia, o exame de
cintilografia cardiaca para avaliacdo da perfusao do

Figura 2: Camara PET. O equipamento se difere do SPECT
por ser um detector circular que permite a captacao
simultanea das duas radiagbes gama emitidas através
da reacdo de aniquilagdo do poésitron com os elétrons
do organismo. Fonte: Centro de Imagem Molecular -
Faculdade de Medicina/UFMG.

miocdrdio tornou-se um dos exames de imagem mais
realizados em medicina nuclear (BOCCIA et al., 2015).
As doencas arteriais coronarianas sao ocasionadas
pelo bloqueio das artérias coronarias, principalmente
pela doenca aterosclerética, afetando diretamente o
fluxo sanguineo e oxigenacdo do musculo cardiaco
(SIQUEIRA et al., 2016). O exame cintilografico é
realizado em 2 etapas: 1- etapa de repouso e 2- etapa
de esforco, que pode ser fisico ou farmacolégico,
com a utilizacdo de agentes vasodilatadores
(ANAGNOSTOPQULOS et al., 2012). A cintilografia
cardiaca conta com uma série de dados adquiridos de
imagens multiplanares, que permitem a visualizagcao
do coracdo em varios planos e cortes (HUNG, 2013).

Atualmente, o radiofarmaco mais utilizado na clinica
é o 2-metoxi-isobutil-isonitrila (MIBI ou SESTAMIBI).
Quando administrado, pela via intravenosa, o
Sestamibi é captado pelos midcitos e distribuido de
acordo com o potencial elétrico transmembrana,

depositando-se nas mitocéndrias, de acordo com
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o fluxo sanguineo da regidgo (BOCCIA et al., 2015).
A dose de radiofarmaco injetada no paciente
varia de acordo com o peso do mesmo e com o
fluxo do exame, visto que as etapas de repouso e
estresse podem ser realizadas no mesmo dia ou em
dias distintos (Tabela 1). Na auséncia de processo
aterosclerético, a captacdo do radiofarmaco ocorre
de maneira homogénea comparando-se a condicao
de esforco, predominantemente no miocardio
ventricular esquerdo (Figura 3). Essas imagens sao
comparadas com a captacdo, na mesma regiao, em
repouso através de um sistema de cores, que permite
uma avaliacdo qualitativa e quantitativa da perfusdo
(MOREIRA et al., 2015). Por outro lado, quando o
paciente apresenta regiao isquémica observa-se
diferenca na captacdo do radiofdrmaco entre as
duas situacdes esforco e repouso (Figura 3). Em
adicao, no caso de infarto, a regido acometida nao
apresenta captacao do radiofarmaco *™Tc-MIBI, em

Pacicaic vwm doesca cardivvavcslar

» D =

D P =D

Facicnic qom docnca aricrial reresarises

Figura 3: Imagens de SPECT do fluxo miocardico durante
as fases de esforco e repouso em um paciente normal e
outro com doenca arterial coronariana. A captacao do
radiofarmaco no miocardio é mostrada, da esquerda paraa
direita, por meio dos diferentes cortes adquiridos. As cores
quentes (@amarelo, laranja, vermelho e rosa) representam
fluxo sanguineo normal, ao passo de que as cores frias (azul
e verde-agua) indicam diminuicdo do fluxo sanguineo. As
areas indicadas pelas setas amarelas representam porgoes
com fluxo sanguineo reduzido, indicando a presenca de
doenca arterial coronariana.

funcao da injuria do local com auséncia de atividade
metabodlica. Cumpre ressaltar que, a cintilografia
cardiaca ao contrario do cateterismo nao identifica o
ramo coronariano comprometido e sim a regido do
tecido cardiaco. Entretanto, muitas vezes o paciente
realizando a cintilografia cardiaca e apresentando
resultado normal ndo necessita realizar o cateterismo,
que é uma técnica invasiva, com maior custo e muitas
vezes requer internacao em hospital.

Cintilografia 6ssea

O sistema esquelético é altamente dinamico e

metabolicamente ativo. Estruturalmente, ele é
composto por cristais inorganicos de hidroxiapatita
de calcio (Ca,,(PO,),(OH),), por uma matriz organica
de coldgeno e por vasos sanguineos que formam um
sistema em constante renovacao (TURPIN, LAMBERT,
2001). A osteogénese e a reabsorcao ocorrem
continuamente

proporcionando ao esqueleto

constantemente reparacbes de microlesdes ou
alteracoes da forma 6ssea em resposta as demandas
estruturais e mecanicas, ocorrendo uma sequéncia
ordenada de fixacao celular, reabsorcao, proliferacdo
e sintese de matriz 6ssea (KUMAR et al., 2015). Tais
processos fisioldgicos podem ser visualizados com
uma variedade de radiotracadores que se distribuem
em dreas de neoformacdo 6ssea (ZIESSMAN et al.,

2015).

A cintilografia 6ssea é um procedimento
extremamente sensivel para avaliar uma variedade de
disturbios esqueléticos, sendo um dos importantes
pilares da pratica da medicina nuclear (GOVAERT,
GLAUDEMANS, 2016). As principais indicacdes para os
exames sao triagem de pacientes com malignidade,
trauma, problemas ortopédicos, lesdes esportivas,
doencas enddcrinas e reumatolégicas (BIERSACK,
FREEMAN, 2007; SCHIEPERS, BAERT, 2006). A principal
vantagem da técnica é o diagndstico precoce da
doenca, antes mesmo de alteracbes anatémicas ou

de sinais clinicos (SAHA et al., 2013).
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O primeiro agente 6sseo marcado com *™Tcfoi 0*™Tc-
polifosfato descrito por SUBRAMANIAN e McAFEE em
1971. A partir de entdo os radiofarmacos do grupo
dos polifosfatos revolucionaram o campo da imagem
6ssea nuclear desde a sua introducao. Os polifosfatos
passaram por modificacdes devido a degradacao
enzimatica in vivo e foram substituidos por fosfonatos
que nao sao degradados enzimaticamente.
Particularmente, 0*"Tc-metileno difosfonato (MDP) é
o radiofarmaco mais utilizado para o diagndstico de
doencas 6sseas na pratica clinica, junto com outras
moléculas como hidroxietilenodifosfonato (HDP) e

2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato (DPD) (Tabela 1).

Os radiofarmacos ideais para a cintilografia 6ssea
devem apresentar valor acessivel, estabilidade, baixa
captacao em partes moles, rdpida e alta captacao
6ssea, além de possuir caracteristicas favoraveis de
imagem e dosimetria. Tais quesitos sao encontrados
nos fosfonatos, uma vez que nos primeiros 30 minutos
iniciais ap0ds a injecdo intravenosa, tais radiofarmacos
deixam a corrente sanguinea, se acumulam no espaco
perivascular e rapidamente se dirigem aos 0ssos.
Quatro horas apds a injecao intravenosa, cerca de 50
a60% da quantidade injetada é fixada no esqueleto, a
fracdo ndo ligada (34%) é excretada na urina e apenas
6% permanecem na circulacao, visto que a depuracao
plasmatica é biexponencial em funcao da captacao
do esqueleto e da eliminacdo urindria (TURPIN et
al., 2001). Os fosfonatosradiomarcados injetados
adsorvem a superficie dos cristais de hidroxiapatita
proporcionalmente a quantidade de fluxo sanguineo
para regidao, mas a captacao é primariamente
controlada pela quantidade de atividade osteogénica,
sendo muito mais alta nas areas de formacao déssea
ativa ou reparo em comparagdo com O 0SSO sem
alteracdes metabolicas (MCCREADY et al., 2016).

A modalidade de cintilografia 6ssea trifasica é
realizada na pratica clinica que consiste em trés
etapas de aquisicdo das imagens. (i) fase perfuséo,
realizada dinamicamente, na regido de interesse,

durante os primeiros 2 minutos apés a administracao
do radiofarmaco; (ii) fase equilibrio é realizada de 2
a 5 minutos apds a injecao, na qual as imagens sao
obtidas para a mesma regiao e areas de interesse da
anterior; (iii) fase estatica, representa a incorporacdo
do radiofdrmaco na matriz éssea e é geralmente
realizada 3 horas apds a administracao (Figura 4A)
(GOVAERT, GLAUDEMANS, 2016).

A avaliacdo da doenca metastatica 6ssea constitui o
uso mais comum da cintilografia éssea (Figura 4B). O
0sso € o terceiro local mais frequente de metastase,
atras do pulmao e do figado. O cancer de préstata e
de mama é responsavel pela maioria das metastases
esqueléticas (até 70%), sendo que as metastases
6sseas se distribuem para a medula vermelha, que é
encontrada no esqueleto axial a nas partes proximais
dos umeros e fémures em adultos (MACEDO et al.,
2016). A cintilografia 6ssea possui uma sensibilidade
de 95%, mas essa sensibilidade depende de vdérios
fatores, como o tipo tumoral. As regides osteoblasticas
sao facilmente observadas com é4reas de aumento da
atividade. A sensibilidade também é mais alta para o
cancer de prostata, devido ao seu carater osteoblastica.
A deteccao de metdstases do cancer de mama e
pulmonar também é muito alta, embora esses tumores
sejam mais mistos no seu padrao de lesdo (ZIESSMAN
et al., 2015). No caso dos tumores 6sseos primarios,
como o osteosarcoma (Figura 4C) e o condrosarcoma,
apresentam uma captacdo avida dos radiofdrmacos
com tropismo 6sseo (ELGAZZAR, 2006).

Linfocintilografia

A linfocintilografia refere-se a imagem planar ou
tomogréfica dos distritos linfaticos com auxilio de
um radioisétopo (YOSHIDA et al., 2016). Uma das
aplicacdes mais bem sucedidas na clinica médica
trata-se da identificacdo e localizacdo dos nddulos
linfaticos sentinelas (NLS), os quais sdo associados
a tumores de mama, pele, cabeca e pescoco. A
metdstase desses tumores emprega a via linfatica
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Figura 4: Imagem SPECT de cintilografia 6ssea do corpo
inteiro com %°"Tc-MDP. A) Paciente com cintilografia
normal. Algumas areas de aumento da captacdo sdo
normalmente observadas no adulto, incluindo a atividade
nas articulagbes. Observa-se pequena concentracao do
radiofarmaco na fossa antecubital esquerda (sitio de
injecdo). B) Cintilografia 6ssea de paciente com cancer
de prostata apresentando doenca metastatica com
numerosos focos de aumento de atividade, mais evidentes
no esqueleto axial, sdo tipicas de metastases dsseas. C)
Paciente com osteosarcoma na regiao do joelho esquerdo.

como rota preferencial para disseminacdo, sendo que
geralmente os nédulos regionais que recebem direta-
mente a drenagem linfatica a partir dos tumores
primarios, conhecidos como NLS, sao os primeiros
e mais frequentemente afetados (MONCAYO et al.,
2015; WHITMAN et al., 2019). Assim sendo, caso o NLS
apresenta-se negativo para a presenca de células
malignas existem grandes probabilidades de que a
rede linfatica em questao nao esteja comprometida,
removendo assim a necessidade de uma linfade-
nectomia completa (STADLER et al., 2019). Nessa
direcao, estudos tém mostrado que a remocao dos
NLS esta diretamente relacionada a uma reducao
da morbidade se comparada a linfadenectomia
completa, destacando assim a importancia do
diagnéstico radioldgico nesse contexto (KESHTGAR,
ELL, 2002; STADLER et al., 2019).

Em 1993 os médicos Alex e Krag introduziram pela
primeira vez o uso de radionuclideos y-emissores
para o direcionamento durante a biopsia de NLS

em pacientes com cancer de mama (KRAG et al.,
1993). Desde entdo, o uso da linfocintilografia tem
se tornado a opg¢ao mais segura e eficaz na identi-
ficacdo e mapeamento dessas estruturas, especial-
mente em pacientes portadores de cancer de mama
(MONCAYO et al., 2015). O principio do método de
diagndstico usando radiofdrmacos é baseado na
cinética de captacao alterada que os NLS apresentam
quando afetados por células malignas. Nesse caso,
apés a injecdo do radiofarmaco préximo a leséo
cancerosa, esse € drenado pelos vasos linfaticos e
fagocitados por células imunes localizadas nos NLS
que tendem a acumular esses agentes. Seguido o
tempo para a biodistribuicdo do composto, o nédulo
pode ser prontamente localizado a partir da radiacao
y emitida pelo radiotracador empregado, a qual pode
ser captada em uma imagem cintilografica na gama-
camara ou localizada através do uso de gama-probes
(KRYNYCKY!I et al., 2004; WILHELM et al., 1999).

As caracteristicas quimicas do 99mTc torna-o o
radionuclideo mais empregado na pesquisa de
NLS(MONCAYO et al., 2015). Esse tracador é normal-
mente incorporado a radiofdrmacos de natureza
coloidal (particulas entre 3 e 5.000 nm) como o
99mTc-fitato,99mTc-dextrana-500,
-70,99mTc-fluoreto estanoso, 99mTc-enxofre coloidal
e99mTc-tilmanocept (Tabela 1)(KIM, ZUKOTYNSKI,
2017). Esses compostos, devido a sua natureza

99mTc-dextrana

coloidal, penetram no sistema linfatico seguido
a administracdo subcutanea e sdo prontamente
captados por meio da fagocitose nos noédulos
linfaticos (KIM, ZUKOTYNSKI, 2017; YOSHIDA et al.,
2016). O protocolo da linfocintilografia é composto
por trés etapas basicas: (i) Preparo do paciente; (ii)
Administracdo do radiofarmaco; e (iii) Identificacdo
da radiacdo gama (KRYNYCKYI et al., 2004; YOSHIDA
et al.,, 2016). No caso de pacientes com cancer de
mama, o radiofarmaco pode ser aplicado superficial-
mente (subdermal, periareolar, ou subareolar) para
a pesquisa de NLS axilares ou de maneira profunda
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(peritumoral, perilesional ou parenquimal) para
identificar NLS extra-axilares (KRYNYCKY!I et al., 2004;
YOSHIDA et al., 2016).

Os NLS podem ser visualizados com nitidez seguida
a aquisicao da imagem SPECT (Figura 5). As imagens
adquiridas indicam nao sé a presenca, como a locali-
zacao e intensidade de captacao dos NLS, entretanto
elas carecem de informacdes anatomicas (YOSHIDA
et al,, 2016). Para vencer essa limitagao, ap9s a visuali-
zacao dos NLS comprometidos com células malignas,
o0 médico nuclear pode optar pela utilizacao de
gama-probes (aparelho portétil composto de sonda
de deteccao e sistema de registro digital da radiacdo
gama) para definir a topografia dos linfonodos
afetados durante a cirurgia de remocao (KRYNYCKY]
etal., 2004; SURASI et al., 2015). Em adicao, a utilizacao
de técnicas hibridas como a cintilografia acoplada a
tomografia computadorizada (SPECT/CT) pode ser

g
PRI

Figura 5: Linfocintilografia por SPECT com*™Tc-estanho
coloidal mostrando a presenca de dois NLS (setas brancas).

empregada como solucao a auséncia dos detalhes
anatémicos associados a cintilografia. Além disso, as
técnicas hibridas permitem a identificacdo de outros
sitios de drenagem associados aos NLS nao visuali-
zadas na imagem planar convencional (MCGREGOR
etal., 2019).

A linfocintilografia para localizacdo de NLS no cancer
de mama é indicado somente para casos precoce
(estagiol ell), com tumor de até 3 cm e sem a presenca
de metastase nos nodulos linfaticos perceptiveis clini-
camente (MARIANI et al.,, 2014). Quanto a seguranca
do exame, as doses de radiacao para o paciente sao
muito pequenas e bem abaixo dos limites estipu-
lados pelas comissdes internacionais de protecao
radiolégica (BUSCOMBE et al., 2007; GIAMMARILE et
al., 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

A radiofarmacia e a medicina nuclear tém grande
importancia na investigacao precoce de inimeras
condicdesclinicas,comoemdoencas cardiacas, 6sseas
e no diagnoéstico do cancer e a sua disseminacdo
pelo sistema linfatico. Existe ainda espaco para o
desenvolvimento e producdo de novosradiofarmacos.
Além das aplicagbes mencionadas neste artigo, o
uso de radiofarmacos contempla outras areas como
a oncologia, nefrologia, pneumologia, etc. No caso
especifico da oncologia, o diagnéstico precoce torna-
se de fundamental importancia para a eficacia do
tratamento, minimizando custos e contribuindo para
melhor qualidade de vida do paciente, aumentando
consideravelmente a expectativa de vida e por que
nao dizer de cura.
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