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As técnicas de imagem molecular, nomeadamente as técnicas de Medicina Nuclear, tém vindo a adquirir importancia
crescente quer no diagnéstico médico quer no seguimento da terapéutica, abrindo caminho a denominada “medicina
personalizada”. Em Medicina Nuclear utilizam-se muitas vezes, como sondas radioactivas, moléculas que contém ra-
diois6topos metalicos e é destes is6topos e das moléculas que os transportam, desde moléculas de baixo peso molecular

aos grandes anticorpos, que trata este artigo.

1. INTRODUCAO

A imagem molecular pretende visualizar moléculas e
eventos moleculares que ocorrem ao nivel celular, com o
objectivo ultimo de detectar anomalias a esse nivel antes
que essas anomalias se traduzam em sintomas clinicos.

Para atingir esse objectivo usam-se sondas moleculares
especificas para cada um desses eventos. Muitas dessas
sondas contém ides metalicos radioactivos e é deles que
iremos tratar ao longo deste artigo. Uma das maiores di-
ferencas entre a quimica “classica” dos ides metdlicos e
a quimica dos radioisétopos metalicos é que em radio-
quimica trabalhamos em condicdes de extrema diluicdo,
normalmente em concentragdes que vdo do nano ao pi-
comolar.

Quando falamos de imagem molecular em Medicina Nu-
clear estamos essencialmente a referir dois paradigmas
diferentes de obtencao de imagem: tomografia a partir de
isétopos emissores de fotdo simples — SPECT (da desig-
nacao inglesa, single photon emission computed tomo-
graphy) ou de emissores de positroes — PET (da designa-
¢do inglesa positron emission tomography).

Ambas as técnicas possuem uma muito elevada sensibi-
lidade. Uma molécula marcada com um radionuclideo
emissor de positroes ou de fotdes gama é, tipicamente,
injectada no paciente e transportada para o local de in-
teresse através da corrente sanguinea. O paciente é co-
locado no tomégrafo PET ou SPECT e um conjunto de
cintiladores externos, constituidos por cristais (e.g. de
Nal(T1) para SPECT; de oxiortossilicato de lutécio (LSO)
para PET) detecta os fotdes emitidos directamente pelo
radionuclideo (SPECT) ou os pares de fotdes resultantes
da aniquilacdo do positrao (PET).

O conjunto destes eventos detectados € tratado utilizando
algoritmos de reconstrucao e correccdao de imagem dando
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origem a mapas de distribuicdo do radiofarmaco no corpo
do paciente [1].

A escolha do radionuclideo a utilizar depende em primei-
ro lugar da aplicacdo pretendida (SPECT, PET, terapéuti-
ca) e em seguida da sua quimica de incorporagdo no com-
posto seleccionado. Uma vez estabelecida a aplicagdo e a
quimica, a escolha do radionuclideo depende, para além
do seu custo e facilidade de obtencdo, de caracteristicas
que lhe sdo intrinsecas tais como, periodo de semi-desin-
tegracdo, esquema de decaimento e energias dos fotdes
ou particulas emitidas.

O periodo de semi-desintegracdo de um radionuclideo
deve ser suficientemente longo de modo a permitir a pro-
ducdo do radiofarmaco e obtencdo da imagem, mas ndo
tdo longo que torne a sua dosimetria desfavoravel para o
doente.

A energia deve ser adequada ao sistema de detecgdo a ser
utilizado: no caso das camaras de SPECT os raios y de-
vem ter valores de energia entre 100 e 250 keV. Fora des-
ta gama de energia as imagens sdo de fraca qualidade e/ou
apresentam uma dosimetria desfavoravel para o paciente.

O esquema de decaimento dos radionuclideos é também
muito importante. Assim, se no caso dos radiofarmacos
destinados a terapéutica a emissdo - ou a é necessaria,
ja no que diz respeito a moléculas para diagndstico a pre-
senca de emissdo de particulas é fortemente desfavoravel,
pois contribui para a dose de radiacdo no paciente sem
representar qualquer utilidade na formagdo da imagem.

Embora o *™Tc continue a ser o radioisétopo mais uti-
lizado em Medicina Nuclear [2], um grande ntimero de
radiois6topos metdlicos tem encontrado aplicacdo quer
em diagndstico quer em terapéutica [3-6]. A Tabela 1
apresenta as propriedades nucleares de um conjunto de
radioisétopos metalicos utilizados em clinica [3].
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Tabela 1 — Propriedades de alguns is6topos radioactivos metélicos utilizados em imagem ou terapéutica [3] (IT — transicdo isomérica, EC- captura

electronica)
Is6topo Modo de decaimento  Energia (keV) Método de Producdo Utilizacdo
9mTe 6,01 h IT(89%) y 141 Gerador *Mo/*"Tc SPECT
Ga 78,2 h EC(100%) y 93,184,300 Ciclotrdo ®Zn(p,2n)”Ga | SPECT
68, 3 B+(90%) + 68, 68,
Ga 67,71 min EC(10%) [3*1880 Gerador ®Ge/*®Ga PET
iy 67,2 h EC(100%) v 93,184,300 Ciclotrio "'Cd(p,n)""In | SPECT
“(19%
B (19%)
%4Cu 12,7 h EC(41%) B 656 Ciclotrdo ®Ni(p,n)**Cu PET
P (40%)
w B7(94%) . s
Sc 3,9h EC(6%) B*1474 Gerador “Ti/*Sc PET
#Rb 1,27 m B*(96%) *1168,1535 Gerador®Sr/*?Rb PET
89 B+(25%) + 3 N 89 89
Zr 78,5h EC(77%) B 897 Ciclotrao ®Y(p,n)*Zr PET
0y 64,1 h 3-(100%) B-2280 Reactor *°Zr(n,p)*’Y terapéutica
7Lu 159,4 h -(100%) - 177,385,498 Reactor '*Lu(n,y)”’Lu | terapéutica

2. QueLaTos em Mebicina NUCLEAR

Um dos critérios fundamentais na introducdo de um ra-
dioisétopo num tracador PET ou SPECT é que este ndo
produza alteragdes significativas nas propriedades fisico-
-quimicas da molécula, o que se verifica com os is6topos
emissores de positrdes 'C, ®N e °0O e, em menor medi-
da, com o '®F utilizados em tracadores PET. No entanto, o
periodo de semi-desintegragdo relativamente curto destes
radioisotopos, aliado a necessidade de uma quimica mais
laboriosa, comprometem o ntimero de moléculas que, efec-
tivamente, podem ser assim marcadas. Dai a necessidade
de se recorrer a quelatos de ides metéalicos emissores de
positrdo ou de fotdo simples. O ligando é utilizado para
coordenar eficazmente o metal ndo permitindo a sua liber-
tacdo nem a sua hidrolise. Estes quelatos de radioisétopos
podem ser introduzidos directamente na corrente sangui-
nea, sendo a sua localizacdo e distribuicdo determinada
pelas suas propriedades fisico-quimicas, tais como o grau
de hidrofilicidade, peso molecular, capacidade de ligacdo a
proteinas plasmaticas, entre outras. Ou podem servir para
marcar moléculas bioldgicas que interagem com estruturas
celulares. Neste altimo caso, designam-se por quelatos bi-
funcionais. Os quelatos bifuncionais (Figura 1) consistem
em ligandos polidentados capazes de formar complexos de
elevada estabilidade termodinamica e cinética com o metal
escolhido e, através de grupos funcionais tais como ami-
na (-NH,), carboxilato (-CO,H) ou isotiocianato (-NCS),
podem ser covalentemente ligados a moléculas biologica-
mente activas (e.g. peptideos, anticorpos) [7].

Convém realcar que mesmo integrado numa molécu-
la maior (peptideo, nucleotideo, anticorpo), que interaja
com estruturas celulares, a escolha do quelante a utilizar
tem enorme importancia ja que pode modificar a biodis-
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tribuicdo do bioconjugado. Foi verificado que, no caso de
peptideos, mantendo toda a molécula igual mas variando
0 quelante, a sua biodistribuicdo pode ser drasticamente
diferente [8].

3. TecNEci0-99m: ProbucAo, Quimica E RADIOFARMACOS

Na tabela periédica o tecnécio (Tc) é o elemento 43, um me-
tal de transicdo. O seu nome vem do grego technetos que
significa artificial. Todos os is6topos do tecnécio sdo radio-
activos. O tecnécio tem uma quimica completamente dife-
rente da dos demais radiois6topos metélicos que aqui serdo
tratados [9] e, normalmente, surge na literatura em publica-
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Bioconjugado marcado com um radioiséiopo

Figura 1 — Esquema dos quelatos bifuncionais: um ligando polidentado
que coordena o metal permite também a ligacao covalente a moléculas
biologicamente activas (e.g. peptideos, anticorpos, etc.)
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¢oes independentes. No entanto, por se tratar de um metal,
e pela sua importancia em Medicina Nuclear, entendeu-se
fazer aqui uma, ainda que breve, referéncia a quimica do tec-
nécio e aos seus radiofarmacos. Para mais informacao sobre
radiofarmacos contendo *™Tc e/ou sobre a quimica do tec-
nécio, dispoe o leitor de excelentes artigos de revisdo [9,10].

O ®mTc é o radiois6topo mais utilizado em Medicina Nucle-
ar e isso deve-se as suas excelentes propriedades nucleares:
emite radiacao y de 140 keV numa abundancia de 89%, ca-
racteristicas quase ideais, quer do ponto de vista da qualida-
de da imagem, quer do ponto de vista da dose de radiacdo
para o paciente e tem um periodo de 6,01 h, o que facilita
a preparacgao e controlo de qualidade dos seus radiofarma-
cos, e subsequente aquisicao de imagem, mesmo que em
protocolos mais complexos. A grande popularidade do *™Tc
deve-se também ao facto de poder ser produzido diariamen-
te in situ através de um gerador *Mo/*™Tc. Os geradores de
radionuclideos, aos quais se ira voltar ao longo deste artigo,
baseiam-se na existéncia de um radionuclideo “pai” de peri-
odo longo que decai para um radionuclideo “filho” com um
periodo curto. Neste caso o “pai” € 0 Mo (t,,= 66 dias) e o
radionuclideo “filho” o *Tc (t, , =6,01 h). Para que este sis-
tema “pai/filho” possa ser utilizado é necessério que se co-
nheca um método expedito de separar os dois radionuclideos.

Os geradores comerciais *Mo/*™Tc contém molibdato
(de sodio) radioactivo adsorvido numa coluna de 6xido de
aluminio. O *™Tc que se vai formando continuamente na
coluna ndo tem a mesma afinidade quimica para a alumina
que o molibdato, pelo que pode ser extraido, na forma de
pertecnetato (*"TcO,) por eluicdo com soro fisiolégico. A
obtencdo de radiofarmacos de *™Tc é ainda facilitada pela
existéncia de kits comerciais liofilizados contendo a formu-
lacdo adequada a rapida formacdo dos complexos por adicdo
de %™Tc na forma de pertecnetato. No entanto, o ¥™Tc elui-
do do gerador nessa forma, possui nimero de oxidacao + 7,
e ndo complexa com a maioria dos ligandos, necessitando
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de ser reduzido através da reac¢do com um agente redutor.
Com esse fim sdo vulgarmente utilizados como redutores o
cloreto de estanho(II) ou o acido cloridrico. Apds a redu-
¢do, e na presenca dos ligandos adequados, o ¥™Tc passa
a ter estados de oxidacdo que vao de -1 a +6, dependendo
das caracteristicas do redutor, das condi¢cdes de reaccao e
do(s) ligando(s) que coordenam o metal. Se, por um lado, a
possibilidade de o *™Tc poder existir em todos estes estados
de oxidacdo dificulta o controlo das reaccoes e aumenta a
labilidade dos complexos formados, por outro oferece mais
oportunidades de modificacdo da estrutura e propriedades
dos complexos através da escolha dos ligandos apropriados
[11]. Outra caracteristica importante dos compostos de tec-
nécio é a possibilidade de nestes existirem estruturas isomé-
ricas. A presenca de isdmeros pode ter importante impacto
nas propriedades bioldgicas dos radiofarmacos, ja que estes
isomeros apresentam frequentemente diferencas aos niveis
da lipofilicidade e da biodistribuigdo [9].

Resumindo, o *™Tc origina complexos muito diversos do
ponto de vista estrutural, com diferentes estados de oxi-
dacdo, com nimeros de coordenacao que variam de 4 a 7,
0 que permite uma quimica muito rica com imensas pos-
sibilidades de sintese de novos compostos. Ao longo das
ultimas décadas foram muitos os radiofarmacos de *™Tc
desenvolvidos e aprovados para utilizacdo clinica, e um
nimero elevado de novos compostos deste radioisétopo
encontra-se actualmente em fase pré-clinica. Virtualmente
ndo existira nenhuma funcdo ou processo patologico, da
imagem de neuroreceptores a oncologia, que ndo possa ser
visualizado com recurso a compostos de %™Tc.

Tais como os outros radiofarmacos também os radiofarma-
cos de *™Tc podem ser classificados em duas grandes ca-
tegorias: aqueles cuja biodistribui¢do sé depende das suas
propriedades fisico-quimicas, como carga, peso molecular,
e um exemplo é o [*"Tc]HMPAO (Figura 2), utilizado em
estudos de perfusdo cerebral [12] e aqueles cuja biodis-

Hy HH;

Figura 2 — Estrutura a) do ligando bioconjugado depreétido e b) do [*Tc]D,L-HMPAO
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tribuicdo depende, por exemplo, da ligacdo a receptores,
como é o caso do [*"Tc]depredtido (Figura 2), em que um
quelato de *"Tc é conjugado a um peptideo que possui
elevada afinidade para receptores da somatostatina sobre-
-expressos nalguns tipos de tumores [13] (este assunto sera
tratado mais a frente neste artigo).

Para terminar esta breve abordagem aos radiofarmacos de
9mTc convém frisar que a facilidade com que os hospitais
podem dispor de geradores Mo/*™Tc esta estritamente de-
pendente da existéncia e producdo de Mo, um produto da
fissdo do uranio. Nos tltimos anos a comunidade interna-
cional de Medicina Nuclear tem seguido com preocupacao
a diminuicdo de ®Mo disponivel, ja que este apenas €é pro-
duzido em muito poucos ciclotrdes a nivel mundial (ape-
nas um na Europa) e estas ultra-sofisticadas e dispendiosas
plataformas nucleares comecaram a acusar problemas de
envelhecimento, originando uma crise de *™Tc “shortage”.

4. RapigiséToros E QuiMica DE COORDENAGAO DO GALIO
E DO INDIO

Existem trés radionuclideos de gélio (**Ga, Ga, %Ga) e
dois radionuclideos de indio (*In e '*In) com caracte-
risticas fisicas apropriadas a sua utilizacdo em Medicina
Nuclear [14]. Apesar do Ga*" ou do In*" apresentarem di-
ferentes radiois6topos, a quimica dos diversos is6topos de
um mesmo elemento é exactamente a mesma e, por isso,
podemos marcar uma molécula com, por exemplo, “Ga ou
%Ga sem que as propriedades quimicas dos quelatos obti-
dos sejam distintas.

O “Ga (t,,=78,1h) € produzido num ciclotrdo a partir do
%Zn enriquecido e depois separado por extrac¢do por sol-
ventes ou por troca iénica. O “Ga, emissor de positrdes (t,,
=9,45 h) é também produzido em ciclotréo a partir do *Zn.
Existem muito poucos exemplos da utilizacdo deste ulti-
mo radiois6topo. O %Ga, emissor de positroes, é produzido
num gerador *Ge/*Ga. O longo periodo do *Ge (t,,=280
dias) permite a obtencdo de ®*Ga in situ, sem necessidade
de se recorrer a um ciclotrdo. O %®Ga tem um periodo de
67,7 minutos, compativel com a biocinética de muitos ra-
diofarmacos de peso molecular baixo ou intermédio, tais
como peptideos ou oligonucleotideos [15]. As proprieda-
des quimicas do %Ge e do %®Ga sdo bastante diferentes e
permitem uma eficiente separacdo dos dois radionuclideos.
Estdo descritas na literatura duas estratégias principais de
separacao do **Ga do *%Ge:

1 - Utilizando matrizes organicas contendo grupos fen6li-
cos com os quais o %®Ge*" estabelece ligacGes bastante
fortes e que permitem a eluicdo do *®Ga* com uma so-
lucdo de HCI [16];

2 - Utilizando matrizes de 6xidos inorganicos tais como
AlLO,, SnO,, Sb,0,, ZrO,, e TiO, e como eluentes solu-
¢oes de HCl ou de EDTA [17].

No entanto, independentemente do gerador seleccionado,
ha problemas a resolver para uma eficiente obtengao de ra-
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diofarmacos de ®®*Ga: a contaminacao do eluato com %Ge (o
mesmo se aplica aos geradores **Mo/**™Tc, em que é neces-
sario reduzir ao minimo a quantidade de ®*Mo no eluato), o
volume do eluato, a lenta cinética de complexacdo, e ain-
da a potencial presenga de impurezas metalicas tais como
Zn*" Ti**, e Fe*, que podem competir com ®Ga*" para o
ligando, dificultando a complexacdo deste ultimo. Este
assunto tem sido muito estudado e tém sido apresentadas
varias estratégias para superar estes inconvenientes: des-
de a utilizacdo de colunas de troca i6nica para eliminar as
impurezas metélicas (ndo esquecer a extrema diluicdo em
que se trabalha que faz com que as impurezas possam estar
mais concentradas que o proprio %Ga*") e reduzir o volu-
me do eluato, até a utilizacdo de micro-ondas para aumen-
tar o rendimento e a velocidade de complexacdo [18-19].

Foram recentemente introduzidos no mercado dois tipos
diferentes de geradores, um em que a separacdo **Ge/**Ga
€ realizada numa coluna de TiO, utilizando como eluente
uma solucao de HCI 0,1 M e um outro utilizando uma colu-
na de SnO, e como eluente uma solugéo de HC1 0,6 M [20].

O radiois6topo mais comum do In é o "'In (t,, = 67,2 h);
é produzido num ciclotrdo a partir do "'Cd, e a separagdo
do "In do MCd faz-se pelos mesmos processos utilizados
para isolar o ¥’Ga. A quimica de coordenacao do gélio e do
indio tem merecido grande interesse [14,19,21]. O galio e
o indio sdo metais do grupo 13 da Tabela Periddica e, em
condigoes fisioldgicas, existem apenas no estado de oxi-
dacdo +3. Este facto é determinante no que respeita a sin-
tese de radiofarmacos. Estes dois metais sdo classificados
como “acidos duros” e formam preferencialmente ligagoes
com bases de Lewis i6nicas e ndo polarizaveis tais como
ligandos com atomos coordenadores de azoto e oxigénio
(grupos amina, carboxilato, fosfonato e fenolato). A quimi-
ca de coordenacgdo do Ga** é muito semelhante a do Fe®",
0 que tem importantes implicacGes no que respeita a sua
utilizacdo na preparagdo de radiofarmacos. O In®**, devido
ao seu maior raio i6nico, tem uma quimica de coordenacgao
comparavel a do Y** e dos lantanideos.

Em solucdo aquosa os catides hidratados Ga** e In®*" sdo
apenas estaveis em condig¢oes acidicas, ocorrendo hidroli-
se por elevacdo do pH, com formacdo dos hidréxidos in-
soluveis Ga(OH), e In(OH), que dificultam a preparagdo
de radiofarmacos. Por essa razdo utilizam-se usualmente,
nas reaccoes de complexacao destes dois catides, solugoes
tampao com valores de pH relativamente baixos [22].

4.1. LiGANDOS PARA GALIO E INDIO

De acordo com as suas caracteristicas estruturais os li-
gandos utilizados para coordenar os iGes metalicos com
interesse biomédico podem dividir-se em dois grandes
grupos: os ligandos de cadeia linear e os ligandos macro-
ciclicos. Muitos ligandos possuem, para além dos locais
de ligagdo ao metal, grupos funcionais (-NH, ou -COOH)
que permitem a ligacdo a uma macromolécula. O DTPA,
acido dietilenotriaminapentaacético, é um exemplo de li-
gando de cadeia linear que tem tido ampla utilizacdo em

Quimica 132 - Jan-Mar 14



ARTIGOS

radiofarméacia, nomeadamente na marcacdo de anticorpos
com radiometais (ver secc¢do anticorpos e peptideos). A
conjugacao a aminoacidos faz-se normalmente através do
derivado bis-anidrido ciclico do DTPA (cDTPA) (Figura
3) [23]. Este método tem como inconveniente o sacrificio
de um dos grupos carboxilato do DTPA para formar uma
ligagdo amida com o residuo do aminoacido da cadeia late-
ral do anticorpo ou do peptideo diminuindo a estabilidade
termodinamica do quelato.

Ligandos macrociclicos sdo, por definicdo, ligandos poli-
dentados ciclicos contendo os 4tomos dadores incorpora-
dos no anel e/ou em grupos ligados ao esqueleto do anel.
Formam complexos de elevada estabilidade e apresentam
maior especificidade e selectividade para os catides, bem
como uma cinética mais lenta de formacdo e dissociacdo
dos complexos em relagdo aos seus congéneres lineares.
A estabilidade destes quelatos depende da relagdo entre
o tamanho da cavidade do macrociclo e o raio iénico do
metal, da rigidez do ligando e da natureza dos grupos coor-
denadores. Em particular, o ligando 1,4,7-triazaciclonona-
no-1,4,7-triacetato (NOTA) (Figura 3) forma quelatos de
elevada estabilidade com o Ga* [24].

No entanto, mais do que a estabilidade termodinamica im-
porta, para a utilizagdo in vivo, a estabilidade cinética do
complexo, protegendo o metal de ligandos competidores.
Com efeito, o gélio(IIT) e o ferro(IIl) tém uma quimica
muito semelhante: carga, raio iénico (62 pm e 65 pm, res-
pectivamente) e preferéncia pelo nimero de coordenacao
seis. Na transferrina, uma proteina que transporta ferro e
que existe em concentragoes elevadas no plasma (2,5 x 10
M) existem dois locais de ligacdo para este ido que também
tém elevada afinidade para o Ga*" (constante de ligagdo do
galio a transferrina logK(Ga-tf) = 20,3 [25]). Assim, quan-
do se injecta ’Ga** na forma de complexos pouco estaveis,
mais de 90 % deste metal é complexado pela transferrina.

Nos radiofarmacos de 'In*, devido ao maior raio iénico
deste metal (81 pm) e também ao maior nimero de co-
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ordenacao, sete, preferem-se derivados do macrociclo oc-
tadentado DOTA (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,
N”’,N’”’-tetraacetato) (Figura 3), por formarem complexos
mais estaveis com este metal [26].

4.2. RADIOFARMACOS DE GALIO E INDIO

O 9Ga*', na forma de citrato de gélio, foi durante muitos
anos utilizado na deteccdo de processos inflamatoérios,
mas foi ultrapassado pelo aparecimento de radiofarmacos
de ®"Tc e de outros para PET com a mesma aplica¢do. O
mesmo se diz dos radiofdarmacos de "'In*": trata-se de um
radionuclideo que foi muito utilizado na marcacdo de pep-
tideos (vide infra) mas a proliferacdo de centros PET fez
com que fosse substituido com grande vantagem pelo **Ga.

Com o aumento do ntimero de centros PET e com o reco-
nhecimento da importancia que o ®*Ga podera vir a assu-
mir em imagem molecular ressurgiu o interesse em novos
ligandos para galio, nomeadamente quelatos bifuncionais,
como se vera quando se tratar da utilizacdo de peptideos
em imagem molecular.

5. RapioisdToros E QuimicA bE COORDENAGAO DO COBRE

Existem varios radioisétopos de cobre com potencial inte-
resse quer em diagnostico quer em radioterapia: “’Cu, *Cu,
62Cu, 5'Cu, °Cu. Estes radiois6topos possuem proprieda-
des nucleares muito diversas, periodos que vao desde os
9,6 minutos (?Cu) as 62 h (°Cu), decaindo por emissdo de
positroes e/ou por emissdo 3~. Enquanto o *Cu é utilizado
exclusivamente em terapia, do ponto de vista do diagnosti-
co por imagem o is6topo mais interessante é o %Cu usado
em PET. Devido ao seu periodo relativamente longo (12,8
h) o *Cu tem sido utlizado na marcacdo de biomoléculas
que apresentam periodos bioldgicos prolongados, nomea-
damente anticorpos e peptideos usados em imagem tumo-
ral [5].0 radioisétopo ®Cu pode ser produzido num reactor
nuclear através da reac¢do *Zn(n,p)**Cu ou num ciclotrao,
seguindo, por exemplo, o mecanismo *Ni(p,n)*Cu.
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Figura 3 — Ligandos lineares: cDTPA (a) e desferroxamina B (DFO-B) (b); ligandos macrociclicos: NOTA (1,4,7-triazaciclononano-1,4,7-triacetato)
(c), DOTA (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetato) (d) e TETA (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11,tetraacetato) (e)

Quimica 132 - Jan-Mar 14

37



ARTIGOS

O cobre apresenta apenas dois estados de oxidacao (I e II).
O cobre(Il), mais utilizado na produgdo de radiofdrma-
cos, prefere nas suas ligacdes compostos de coordenacao
contendo atomos de azoto (aminas, bases de Schiff, piri-
dinas) ou de enxofre. Os agentes quelatantes mais utiliza-
dos para complexar o cobre, nomeadamente na forma de
compostos bifuncionais, sdo macrociclos e incluem o aci-
do 4-[(1,4,8,11-tetraazaciclotetradec-1-il)metil]benzéico
(CPTA), 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-tetraa-
cetato (TETA) e 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
-tetraacetato (DOTA) (Figura 3) [5,14].

Uma abordagem mais recente a obtencdo de radiofarmacos
de cobre utiliza a denominada quimica click para incorpo-
rar o radiois6topo quer em grupos prostéticos de biomolé-
culas, quer em quelatos [27]. Estas reaccdes apresentam
elevada estereosselectividade e muito bons rendimentos
dando origem a produtos muito puros [27]. Tém a desvan-
tagem de utilizar condi¢des de reaccdo bastante drésticas,
que nem sempre sdo compativeis com a estabilidade de
biomoléculas mais sensiveis.

6. Outros RabionucLibEos MeTALIcos: 82Rb, 89Zr, 4Sc

Muitos outros radionuclideos metalicos encontram-se em
diferentes fases de investigagao e/ou aplicacao clinica [7].
No entanto, realcamos aqui o rubidio-88, o zirc6nio-89 e
o0 escandio-44 por serem mais abundantes na literatura as
referéncias a estes radiois6topos. O #Rb é um emissor de
positrdes e é produzido por um gerador #Sr/%’Rb, o que fa-
cilita a sua obtencdo. O #Rb* mimetiza, in vivo, 0 compor-
tamento do ido potassio, K*, constituindo uma alternativa
mais econémica ao [13N]NH3, o tracador PET de perfusao
cardiaca [28].

Como muitos processos biolégicos possuem semi-vidas
relativamente longas, ha necessidade de introduzir nos
seus tracadores is6topos com maiores periodos de semi-
-desintegracdo, como é o caso do *Sc (t,,=3,97 h) e do
8Zr (t,,=78,41 h). O “Sc é também produzido num gera-
dor, “Ti/*Sc. A quimica do Sc*" é similar a dos lantanide-
os mas, devido ao seu pequeno raio iénico, assemelha-se
também quimicamente ao Ga*, sendo o DOTA um bom
ligando para o “Sc [29]. Pelo seu lado, o Zr tem sido
muito utilizado na marcacdo de anti-corpos. Pode ser pro-
duzido em ciclotrdes de baixa energia a partir de itrio me-
talico através da reaccdo Y (p,n)*Zr e o seu periodo de
semi-desintegracdo corresponde ao periodo de tempo ne-
cessario a biodistribui¢do de anticorpos intactos (com uma
massa aproximada de 150 kDa). Na conjugacdo ao anti-
corpo utiliza-se normalmente o ligando desferrioxamina B
(DFO-B) (Figura 3) [30].

7. ANTIcORPOS E PepTibEOS MARCADOS com RabioiséTo-
PoS METALICOS EM IMAGEM MOLECULAR

Tal como ja foi referido, quelatos bifuncionais sdo molé-
culas que possuem uma por¢do capaz de se ligar a uma
molécula bioactiva que por sua vez se liga com elevada afi-
nidade e especificidade a um receptor ou a outra estrutura
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celular. Os peptideos e os anticorpos sdo as moléculas mais
utilizadas na vectorizacdo de quelatos bifuncionais e sdo
utilizados ndo s6 em diagnostico como em terapéutica e
também em sistemas de transporte de drogas com elevada
especificidade.

Anticorpos monoclonais (mAbs) sdo proteinas com pe-
sos moleculares médios de 160 kDa. A marcacao destes
anticorpos com radioisétopos data do inicio dos anos 70
do século XX [31]. A maioria dos anticorpos monoclonais
utilizados na marcacao de tumores pertence a familia das
imunoglobulinas, IgG. Os anticorpos monoclonais, apesar
de apresentarem elevada afinidade e especificidade para
um determinado tecido tém, entre outras desvantagens, um
desaparecimento lento da corrente sanguinea e lenta fixa-
¢do no local de interesse, além de uma modesta razdo entre
a actividade no tecido alvo molecular e a actividade de fun-
do. Fruto do elevado peso molecular que limita a sua bio-
cinética sdo necessdarios grandes intervalos de tempo entre
a administracdo e a obtencao da imagem. Para diminuir
estas desvantagens produziram-se fragmentos de mAbs
com pesos moleculares de 10 a 100 kDa que conservam
as mesmas propriedades bioldgicas dos precursores intac-
tos e que sao habitualmente designados por Fab [32]. Mas
estes fragmentos apresentam menor captacdo tumoral que
0s seus congéneres intactos. Por essas razoes, e porque sao
extremamente dispendiosos, apenas trés desses anticorpos
monoclonais tém aprovacao para estudos clinicos [33].

A utilizacdo de peptideos biologicamente activos veio col-
matar muitas das desvantagens dos anticorpos e estas mo-
léculas tém merecido um crescente interesse em diagnos-
tico e terapéutica, especialmente em oncologia [34]. Com
efeito, quando comparados com os anti-corpos, 0s pepti-
deos, devido ao seu menor tamanho, permitem uma rapi-
da eliminacdo sanguinea e elevada relacdo tumor/fundo,
sdo economicamente acessiveis, e ndo produzem reacgoes
imunoldgicas. Muitos tumores expressam elevado nime-
ro de receptores para diferentes peptideos, e muitos desses
receptores medeiam processos de crescimento. Alguns ti-
pos de tumores respondem também a um efeito inibit6rio
induzido in vivo por peptideos [7], o que se revelou numa
importante aproximacao clinica ao tratamento de tumores
no Homem.

Um obstéaculo a utilizacdo de pequenos peptideos em ima-
gem é a sua rapida degradacdo plasmatica devido a pre-
senca de peptidases e proteases endégenas. Por essa razdo
os peptideos sdao modificados de modo a diminuir o seu
reconhecimento enzimatico, nomeadamente através da in-
troducdo de D-aminoécidos ou da introducao de aminoéci-
dos ndo-usuais [35].

A maioria dos peptideos com utilizacdo clinica em imagem
molecular sdo analogos da somatostatina. Existem recepto-
res da somatostatina em varios érgaos e tecidos, ja que este
neuropeptideo apresenta multiplas funcdes fisiologicas.
Tém sido utilizados com sucesso em diagnostico analogos
da somatostatina, mas também na terapia (quando marca-
dos com os emissores 37, Y ou 7“Lu) [7] de tumores neu-
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roenddcrinos e das suas metastases. O [#Ga]DOTATOC
e 0 [®Ga]DOTANOC (Figura 4), dois andlogos da soma-
tostatina marcados com %Ga, tém grande importancia no
diagnéstico destes tumores a nivel mundial [20,36,37] e,
como exemplo nacional, no ICNAS (Instituto de Ciéncias
Nucleares Aplicadas a Satide — Universidade de Coimbra)
sdo realizados cerca de 200 exames/ano utilizando [*®Ga]
DOTANOC.

Tém também sido alvo de investigacdo outros peptideos
regulatdrios para os quais é sabido existirem receptores em
varios tipos de tumores, visando a obtencdo de novos ra-
diopeptideos: a hormona estimuladora do melanécito o («
MSH), peptideo vasoactivo intestinal (VIP), substancia P,
colecistoquinina-B (CCK-B), gastrina, neurotensina (NT),
bombesina (BN) [31] e mais recentemente uma classe de
peptideos que sdo marcadores da angiogénese, um proces-
so muito importante em oncologia, os RGDs (a designagao
vem do facto de o local de ligagdo ao receptor conter argi-
nina, glicina e acido aspartico) [38].

As técnicas de marcacdo de pequenos peptideos e de an-
ticorpos com radioisétopos metalicos sdo bastante seme-
lhantes [19,32,36]. Na coordenacdo sao utilizados pre-
ferencialmente macrociclos por produzirem quelatos de
maior estabilidade cinética e termodinamica. A exigéncia
de estabilidade é especialmente importante no caso dos
anticorpos, ja que o seu tempo de permanéncia no corpo
humano é longo. Por outro lado, no caso de peptideos, mo-
léculas muito mais pequenas do que os anticorpos, a intro-
ducdo de um macrociclo pode modificar a biodistribuicao

e, principalmente, a afinidade para o receptor. Por isso se
utilizam spacers como mecanismo de diminuir a interac-
¢do do quelato metélico com o local de ligacdo, de modo a
existir o minimo de interferéncia estereoquimica ou elec-
tronica na ligacao especifica ao receptor. Mesmo que em
quase todos os peptideos naturais os locais de reconheci-
mento molecular se encontrem restritos a areas especificas,
0 que permite a modificacdo de outras regides do peptideo
para marcacdao com o radioisétopo. Além disso, e ja que
anticorpos e peptideos podem produzir efeitos farmacolo-
gicos, mesmo quando utilizados em muito baixas concen-
tracOes, é fundamental que estas moléculas possuam eleva-
da actividade especifica (radioactividade por picomole), de
modo a garantir que o radiofarmaco nao vai produzir acti-
vidade biolégica. Dai que seja fundamental a optimizacao
da eficiéncia da marcagdo com o radiois6topo.

8. ConcLusAo

A imagem molecular tende a ser, cada vez mais, a imagem
da expressdo génica e proteica [39]. E hoje possivel, utili-
zando a tecnologia e os tracadores correctos, saber quando
é que um produto da expressao de um gene, tal como um
receptor ou uma enzima, esta ou ndo activo. As técnicas de
imagem molecular serdo cada vez mais uma preciosa fer-
ramenta quer no diagnéstico, quer na avaliacao da resposta
a terapia e, certamente, alguns dos radioisétopos hoje em
uso, nomeadamente os emissores de positroes ®Ga e *Cu,
ganhardo ainda maior importancia no futuro. Mas outros
radioisétopos surgirdo, desde que a sua quimica de coor-
denacdo e de conjugagdo com o vector bioldgico permita

NH,

Figura 4 — Estrutura dos peptideos DOTATOC (a) e DOTANOC (b)
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construir bioconjugados especificos e seguros: cinética e
termodinamicamente estaveis em condi¢des biologicas.
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