Universidade de Lisboa
Faculdade de Farméacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE UFARMA[EI!\

DE LISBOA Iniversidade de Lisbo:

Compostos lodados em Diagnostico e
Terapéutica ou como Agentes de Contraste

Ana Filipa Gueifao Moleiro

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria de Fatima Cabral,
Professora Auxiliar e coorientada pela Professora Doutora Lidia Pinheiro,

Professora Auxiliar

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2022






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farméacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Compostos lodados em Diagnostico e
Terapéutica ou como Agentes de Contraste

Ana Filipa Gueifdao Moleiro

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentado a Universidade de Lisboa atraves da Faculdade de Farmécia

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria de Fatima Cabral,
Professora Auxiliar e coorientada pela Professora Doutora Lidia Pinheiro,
Professora Auxiliar

2022






Resumo

A seguinte revisao bibliogréfica prende-se com a analise da aplicacdo de varios
compostos quimicos iodados no diagndstico e tratamento de varias patologias. O iodo
é um elemento quimico ndo metalico que se encontrano Grupo 17 e Periodo 5 da Tabela
Periddica. Devido ao seu papel na biossintese de hormonas da tiroide, tri-iodotironina
(T3) e tiroxina (T4), é um elemento de extrema importancia para o bem-estar e satde
humana. O iodo e o0s seus isotopos tém sido utilizados numa ampla gama de aplicacdes
com beneficios significativos desde a sua descoberta em 1811. Diversos isotopos de
iodo tém sido utilizados no campo da Medicina Nuclear, como marcadores de
radiofarmacos de diagnostico, de terapéutica ou como dispositivos médicos
terapéuticos. E possivel desenvolver vérios radiofarmacos, compostos que apresentam
na sua composicdo um radionuclideo, que permitem a aquisicdo de imagens de
processos biolégicos e fisiopatoldgicos ou doses terapéuticas diretas de radioatividade
para o tratamento de doencas especificas gracas as suas propriedades Unicas, tais como
o0 tempo de semi-vida (t12), 0 modo de decaimento, e a radiagdo emitida. Os compostos
iodados podem ser utilizados como agentes capazes de gerar contrastes artificiais para
além do dominio da Medicina Nuclear, permitindo a sua aplicacdo em radiologia, na
criagdo de imagens de alta qualidade.

A presente monografia centrar-se-4 também nos fundamentos técnicos das
aplicacdes de radioisotopos do iodo em imagiologia de diagnostico, incluindo a
tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT) e a tomografia por
emissdo de positroes (PET). S&o varias as patologias que podem ser diagnosticadas com
estas técnicas. Nesta monografia, vdo ser abordadas as doengas tiroideias e do sistema

nervoso central.

Ao nivel da terapéutica, sera abordado o tratamento do carcinoma da tiroide e
do hipertiroidismo, com I, o tratamento do neuroblastoma com mIBG-'*!, o
tratamento do carcinoma da prdstata com sementes contendo ?°I e, por fim, o
tratamento do Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) com o anticorpo monoclonal
Tositumomab, marcado radioativamente com **!I, bem como uma breve revisdo da

radioimunoterapia.

Palavras-chave: iodo; radiofarmaco; diagndstico; terapéutica; agentes de contraste
iodados



Abstract

The following literature review assesses the applications of various iodinated
chemicals in the diagnosis and treatment of various pathologies. lodine is a non-metallic
chemical element and it is found in Group 17 and Period 5 of the Periodic Table. Due
to its role in the biosynthesis of the thyroid hormones, triiodothyronine (T3) and
thyroxine (T4), this element is extremely crucial for human wellness. lodine and its
isotopes have been used in a wide range of applications with significant benefits since
its discovery in 1811. Several iodine radioisotopes have been used in the field of
Nuclear Medicine, as markers for diagnostic and therapeutic radiopharmaceutical, or as
therapeutic medical devices. It is possible to develop various radiopharmaceuticals,
compounds that have a radionuclide in their composition, that allow the acquisition of
images of biological and physiopathological processes or direct therapeutic dosages of
radioactivity for the treatment of specific diseases due to their unique properties, such
as half-life, decay mode, and emitted radiation. lodized compounds can be utilized as
agents that produce artificial contrast beyond the realm of nuclear medicine, allowing

for their application in radiology, in the creation of high-quality images.

This review will also focus on the technical underpinnings of iodine
radioisotope applications in diagnostic imaging, including single photon emission
computed tomography (SPECT) and positron emission tomography (PET). Several
pathologies are described that can be diagnosed with these techniques. In this

monograph, thyroid and central nervous system diseases will be discussed.

At the therapeutic end, treatment of thyroid carcinoma and hyperthyroidism
with 13|, treatment of neuroblastoma with mIBG-*31, treatment of prostate carcinoma
with 2|-containing seeds, and finally, treatment of non-Hodgkin's lymphoma (NHL)
with the monoclonal antibody Tositumomab, radioactively marked with 31, as well as

a brief review of radioimmunotherapy, are discussed.

Keywords: iodine; radiopharmaceutical; diagnosis; therapy; iodinated contrast agents
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Abreviaturas

pCi: Microcuries

ACI: Agentes de contraste iodados

ADCC: Citotoxicidade celular dependente de anticorpos
AFTN: Nédulos tiroidianos com funcionamento auténomo
ANT: Anterior

AUNPs: Nanoparticulas de ouro

BHE: Barreira hematoencefalica

CAAF: Citologia aspirativa por agulha fina

CD20: Antigénio de linfdcito B CD20

CDC: Citotoxicidade dependente do complemento

CFT: Carcinoma folicular da tiroide

CMT: Carcinoma medular da tiroide

Cpm: Contagens por minuto

CPT: Carcinoma papilar da tiroide

CusS: Sulfeto de cobre

DA: Doenca de Alzheimer

DCL: Deméncia de Corpos de Lewy

DFT: Deméncia frontotemporal

DIT: Di-iodotirosina

DNA: Acido desoxirribonucleico

DV: Deméncia vascular

ELISA: Ensaio de imunoabsorcdo enzimética (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
IgE: Imunoglobulina E

IgG: Imunoglobulina G

IMP-12: Isopropil-p-iodoanfetamina-123



INF: Vista inferior

IOM: Institute of Medicine

LAO: Obliqua anterior esquerda

LNH: Linfoma ndo-Hodgkin

LTLAT: Vista lateral esquerda

LTMED: vista medial esquerda

mAb: Anticorpos monoclonais

MB(g: Megabecquerel

mIBG: meta-iodobenzilguanidina

MIT: Monoiodotirosina

MN: Medicina Nuclear

Nal(TI): lodeto de sddio ativado por tlio
NIC: Nefrotoxicidade induzida pelo agente de contraste
NIR: Regido do infravermelho préximo
NIS: Proteina simporte de Sédio/lodeto
OAR: Obliqua anterior direita.

PEG: Polietilenoglicol

PET: Tomografia por emisséo de positroes
POST: Vista posterior

PSA: Antigénio especifico da prostata
PTT: Terapia fototérmica

QI: Quociente de Inteligéncia

RAI: lodo radioativo

RDA: Ingestdo Dietética Recomendada
RGD: Arginina-Glicina-Acido aspartico

RIA: Radioimunoensaio



RIT: Radioimunoterapia

RMN: Ressonancia magnética nuclear
RTLAT: Vista lateral direita

RTMED: Vista medial direita

SPECT: Tomografia computorizada de emissdo de fotdo Unico
SUP: Vista superior

ti2: Tempo de semi-vida

T3: Tri-iodotironina

T4: Tiroxina

TA: Acido tanico

TC: Tomografia computorizada

TPO: Tiroide peroxidase

TRH: Hormona libertadora de tirotropina
TSH: Hormona estimuladora da tiroide

TSHR: Recetor da hormona estimuladora da tiroide
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Introducéao

O iodo (I) é essencial para a sintese das hormonas da tiroide e, como ndo pode
ser formado pelo organismo, deve ser ingerido regularmente através da alimentacio. E
um oligoelemento vital, necessario em todas as fases da vida, mas a vida fetal e a
primeira infancia constituem as fases mais criticas da exigéncia. Foi entdo estabelecido
que a Ingestdo Dietética Recomendada (RDA) para o iodo seria de 150 pg/dia para

adultos, 220 pg/dia para gravidas e 290 pg/dia para mulheres a amamentar.

Devido ao seu elevado nimero atdmico (Z = 53) e ao facto do nivel K da sua
nuvem eletrénica apresentar uma energia de ionizacdo superior a energia média dos
fotbes do raio-X (RX) (34 keV), o iodo apresenta uma grande capacidade para absorver
os seus fotBes do RX, permitindo a obtencdo de um contraste artificial que possibilita a
diferenciacdo entre tecidos e 6rgdos de densidades e ndmero atdmico médio
semelhantes. Para este efeito, tém sido desenvolvidos diversos compostos iodados,
tendo sido feitas melhorias das suas caracteristicas fisico-quimicas mais relevantes, tais

como a osmolalidade, viscosidade, opacidade e solubilidade.

Existem atualmente 37 isotopos de iodo, desde o %l ao I, todos eles
radioativos, exceto 0 12’I. Os is6topos de iodo radioativo mais representativos séo o 121,
1241 125 ¢ o 131], Dependendo do tipo de radiacdo emitida, estes podem ser utilizados
tanto em diagnostico como em terapéutica. Consoante a sua aplicabilidade, estes

radiois6topos podem ser associados a farmacos, a moléculas ou a células.

Na vertente de diagndstico, sdo utilizadas as técnicas de SPECT e de PET, as
quais podem ser associadas a TC com a finalidade de aumentar a qualidade de imagem.
Estdo descritas diversas patologias que podem ser diagnosticadas com recurso a estas

técnicas, nomeadamente, as doencas tiroideias e do sistema nervoso central.

Os radioisotopos 1231 e 311 podem ser utilizados na determinacéo da captacéo
do RAI e na cintigrafia da glandula tiroide, o que permite a diferenciacdo entre as
patologias da tiroide. Ja ao nivel das doengas do sistema nervoso central, destacam-se
o IMP-*2* e o loflupano-%1. O IMP-'?% ¢é utilizado para diagnosticar patologias
cerebrais isquémicas, tais como o acidente vascular cerebral (AVC) e, mais
recentemente, descobriu-se que permite diferenciar os diferentes subtipos de deméncia.
O ioflupano-*?*| permite diagnosticar a Doenca de Parkinson (DP) e a diferenciar entre

a Deméncia de Corpos de Lewy (DCL) e a Doenca de Alzheimer (DA).
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Ao nivel da abordagem terapéutica, podem realizar-se, com recurso aos
seguintes radioisotopos, tratamento as seguintes condi¢fes/patologias: carcinoma da
tiroide e do hipertiroidismo, com 3l, neuroblastoma com mIBG-*3!1, carcinoma da
préstata com sementes contendo #I, e tratamento do Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)

com o anticorpo monoclonal Tositumomab, marcado radioativamente com 1.

No decurso desta revisdo bibliografica, sdo mencionadas as propriedades e
caracteristicas fisicas e quimicas do iodo, assim como a sua relevancia. E também feito
referéncia ao funcionamento da glandula tiroide, producdo e fungbes das hormonas
produzidas, assim como as patologias relacionadas. E ainda conseguida uma breve
revisao dos fundamentos tedricos de Medicina Nuclear (MN), assim como abordada a
descricdo de cada radioisotopo, as técnicas de diagnoéstico mais importantes, os tipos de
agentes de contraste e de radiofarmacos utilizados, bem como as suas propriedades.
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Meétodos

Para a elaboracao da presente revisao bibliografica procedeu-se inicialmente a
obtencdo de informacéo credivel sobre o tema em estudo, através da consulta de varias
fontes, sendo as principais correspondentes a livros relacionados com anatomia,
fisiologia, Medicina Nuclear, agentes de contraste, e aplica¢des do iodo em diagndstico

e em terapéutica.

Seguidamente, de forma a aprofundar e focalizar determinados topicos, foram
consultados artigos cientificos, tanto em inglés como em portugués, nos motores de
busca da internet, como a Pubmed, o ScienceDirect, 0 Google Académico e a Elsevier
através da utilizacdo de palavras-chave, entre as quais iodo radioativo, compostos
iodados em terapéutica, agentes de contraste iodados, técnicas de diagnéstico de PET e
de SPECT, neuroblastoma, Tositumomab-[**!1]. Selecionaram-se os artigos de acordo

com os objetivos da presente monografia.

Foram igualmente consultadas e referidas informacdes relativas aos
radiofarmacos e aos compostos abordados, mencionados no Resumo das Caracteristicas

do Medicamento (RCM), disponiveis na base de dados do Infarmed.

Por fim, ap0s a reunido e analise de toda a informacéo obtida, esquematizaram-
se 0S pontos mais pertinentes para a elaboracdo desta revisdo, utilizando-os na
elaboracdo dos capitulos e subcapitulos da mesma.
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1. O iodo como elemento quimico
1.1. Histoéria

Em 1811, o quimico francés Bernard Courtois descobriu o iodo, de forma
acidental, enguanto fazia reagir as cinzas de algas marinhas com acido sulfurico,
necessarias para a producao de nitrato de potassio utilizado no fabrico da polvora. Ao
ser adicionado um excesso de acido sulfarico, os iodetos presentes nas algas marinhas
foram oxidados a iodo, o qual sublimou e formou um vapor violeta com odor irritante,

que condensou em cristais brilhantes preto-arroxeados. (1-3)

Sir Humphrey Davy demonstrou depois em 1813, que estes cristais
representavam um novo elemento, por ele apelidado de “iodo” do grego ioeides, que
significa “cor violeta”. O iodo foi entdo definido pela primeira vez como elemento
quimico em 1813, depois de se observar que a administracdo de algas marinhas e seus

extratos diminuiam o inchaco do pescoco. (1)

1.2. Caracteristicas fisico-quimicas

O iodo, representado pelo simbolo I, ¢ um elemento ndo metalico da familia dos
halogénios e, por isso, aparece no grupo 17 da tabela periddica. Apresenta massa
atébmica igual a 126,9 g/mol, nimero atémico (Z) 53 e configuracdo eletronica
[Kr]4d95s25p°. (4,5)

Em condi¢des normais, o iodo é um solido preto-arroxeado (Figura 1), com
aparéncia cristalina brilhante e densidade de 4,94 g/cm®. A sua temperatura de fusio é
de 113,7°C e a temperatura de ebulicdo 184,3°C. A temperatura ambiente e em
recipiente aberto, o iodo sublima lentamente e produz um vapor violeta que € irritante
para os olhos, nariz e garganta. No Anexo | encontra-se um resumo das propriedades
do iodo. (4,5)
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Figura 1. Aspeto fisico do iodo no estado solido. Adaptado de referéncia (5)

O iodo € pouco soltvel em agua, no entanto, essa solubilidade aumenta com a
adicdo de iodeto de sddio ou potassio devido a formagéo do ido tri-iodeto (I37). O iodo
molecular (I2) pode atuar como um &cido de Lewis, enquanto o ido iodeto (I) é
considerado uma base, sendo por isso a solubilidade do iodo em &gua aumentada na
presenca do ido. Este dissolve-se facilmente na maioria dos solventes organicos, sendo
que a coloracdo da solucdo vai depender da natureza do solvente: castanha para
solventes com elevada polaridade (como o etanol e o éter etilico) e violeta para
solventes de baixa polaridade (como o cloroférmio, tetracloreto de carbono e dissulfeto
de carbono). O iodo € diatémico e, por isso, é constituido por dois &tomos de iodo que
se encontram livres nas solugdes violetas e ligados por uma ligacdo covalente nas
solucgdes castanhas. No anexo Il encontram-se as solubilidades do iodo em diversos
solventes, a 25°C. (4-6)

Devido a sua elevada eletronegatividade, o iodo forma iodetos com a maioria
dos elementos quimicos. No entanto, a eletronegatividade do iodo é baixa o suficiente
para permitir que este apresente um comportamento cationico sob certas condicdes
oxidantes em meio de acidez elevada. Os halogénios agem como bons agentes
oxidantes, devido a forte tendéncia em aceitar eletrdes. O estado de oxidacdo do iodo
varia entre -1, +1, +3, +5 e +7. (4,6)

1.3. Fontes de iodo

O peixe e 0 marisco séo geralmente boas fontes ja que o oceano contém um teor
consideravel de iodo. As plantas cultivadas em solos deficientes em iodo carecem desse
elemento, assim como a carne e outros produtos de animais que se alimentam de plantas
com défice em iodo. Se as vacas consumirem alimentos suficientemente ricos em iodo,
os laticinios podem ser uma boa fonte, uma vez que, as glandulas mamarias sao ricas

em iodo. (7)

O sal iodado é a melhor fonte de suplementacédo de iodo. Temperar os alimentos
com sal iodado é uma préatica desejavel, pois garante a presenca desse elemento. E
seguro usar sal iodado e ndo se registam efeitos adversos, desde que néo seja usado em

excesso. (7)
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2. Importancia bioldgica do iodo

2.1. lodo no organismo

O iodo é essencial para a sintese das hormonas da tiroide e, como nao pode ser
formado pelo organismo, deve ser ingerido regularmente através da alimentacdo. A
caréncia de iodo é considerada, pela Organizacdo Mundial da Saude, a principal causa
evitavel de doengas mentais e do desenvolvimento. (7)

O iodo estd concentrado principalmente na glandula tiroide, sendo que, um
adulto saudavel detém cerca de 15-20 mg de iodo, 70-80% dos quais € armazenado
nesta glandula. E um oligoelemento vital necessario em todas as fases da vida, mas a

vida fetal e a primeira infancia constituem as fases mais criticas da exigéncia. (8)

O Institute of Medicine dos Estados Unidos (IOM, 2001) estabeleceu que a
Ingestdo Dietética Recomendada (RDA) para o iodo seria de 150 pg/dia para adultos,
tanto do sexo masculino como feminino. Para mulheres gravidas a RDA de iodo é de
220 pg/dia devido as necessidades do feto e para mulheres que amamentam aumenta
para 290 pg/dia devido a perda média de aproximadamente 140 pg/dia de iodo no
processo de amamentacdo. O IOM estabeleceu ainda um Nivel Superior de Ingestdo

Toleravel para o iodo de 1100 pg/dia. (9)

2.2. Glandula tiroide

A tiroide é uma importante glandula enddcrina de estrutura bilobar, localizada
naregido cervical anterior, e bastante vascularizada. Possui dois lobos, um de cada lado
da traqueia, e um istmo localizado entre eles (Figura 2). No interior da glandula existem
numerosos foliculos, compostos por células foliculares, que circundam uma substancia
denominada coldide, que é composta pela glicoproteina tiroglobolina, que serve de

substrato para a sintese de hormonas tiroideias (Figura 3). (10-12)

19



Figura 2. Localizacédo da glandula tiroide. Adaptado de referéncia (10)

Seccdo de um Foliculo

Foliculo da
Tiroide (contém
coldide)

Figura 3. Corte transversal dos foliculos com o col6ide no interior. Adaptado de
referéncia (10)

A principal funcéo desta glandula é a sintese e libertacdo de tiroxina (T4) e tri-
iodotironina (T3) das células foliculares e de calcitonina das células parafoliculares da
tiroide. As células epiteliais foliculares participam em quase todas as fases da sintese e

secrecdo das hormonas tiroideias. (10,12)

Estas hormonas influenciam a frequéncia cardiaca, pressdo arterial, temperatura
corporal, sistema nervoso, sistema digestivo, peso e os niveis de calcio no corpo. As
hormonas tiroideias atuam em todas as vias metabdlicas e é necessaria uma normal

func&o tiroideia para que exista um equilibrio no corpo humano. (12)

O tamanho da gléandula é amplamente variavel na faixa dos valores normais,
sendo influenciado pela idade, sexo, area de residéncia e teor de iodo do ambiente. No
caso dos adultos, um lobo da tiroide tem normalmente 4 a 5 cm de altura, 2 cm de

largura e 2 cm de espessura, podendo a tiroide pesar cerca de 20 a 30 g. As patologias
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que afetam a glandula podem aumenta-la consideravelmente, chegando a pesar até 500
g.(11)

2.3. Sintese de hormonas tiroideias

O ido iodeto é transportado ativamente através da membrana basolateral para o
citoplasma das células foliculares da tiroide, através de uma proteina simporte de
sodio/iodeto (NIS), que coloca também no interior da célula dois iGes sodio. E um
processo que envolve gasto de energia pois esta associado a uma bomba Na*/K*™ ATPase

para que o sodio seja transportado novamente para fora da célula. (8,9)

O ido iodeto atravessa as células da tiroide e € transportado passivamente para
o0 coldide pela pendrina, uma proteina integral da membrana. Uma vez no col6ide, o
iodeto € oxidado a iodo na superficie luminal das células foliculares, pela acdo da
enzima tiroide peroxidase (TPO). O iodo formado reage com os aminoacidos de tirosina
da tiroglobulina mediado pela TPO e, desta forma, as tirosinas ficam iodadas. Se uma
tirosina tiver apenas um atomo iodo ligado é chamada de monoiodotirosina (MIT), se
tiver dois 4&tomos de iodo ligados é chamada de di-iodotirosina (DIT). (8-10)

Em seguida ocorre a reacdo de acoplacdo, mediada pela TPO, em que duas
moléculas de DIT se combinam para formar a T4 (que contém 4 atomos de iodo), ou
uma molécula de MIT se combina com uma molécula de DIT para formar a T3 (que
contém 3 atomos de iodo), sendo estas produzidas numa proporcdo de 93% e 7%,

respetivamente. (13)

Para que as hormonas sintetizadas sejam libertadas no sangue, ocorre endocitose
de porgdes do coldide que contém a tiroglobulina iodada. Estas vesiculas endociticas
fundem-se com os lisossomas, onde a presenca de enzimas proteoliticas provoca a
hidrélise da tiroglobulina, ocorrendo a libertacdo da T3, T4, MIT e DIT. AT3 e T4
difundem-se da célula epitelial folicular para o espaco intersticial e dai para o sangue,
e a MIT e DIT séo desiodadas no interior da célula, sendo o iodo reutilizado na sintese
de hormonas. (9,10)

Nos foliculos da tiroide fica armazenada tiroglobulina iodada suficiente para
fornecer hormonas tiroideias durante varias semanas, mesmo na auséncia de iodo na
dieta. (10)
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A regulacéo da funcao tiroideia é conseguida através do mecanismo de feedback
negativo do eixo hipotalamo-hipofise-tiroide. A sintese e a secrecdo de T3 e T4 séo
estimuladas pela hormona libertadora de tirotropina (TRH), produzida pelo hipotalamo,
que por sua vez, estimula a secre¢cdo da hormona estimuladora da tiroide (TSH) pela
adeno-hipdfise. A diminui¢do dos niveis sanguineos de TSH leva a diminuicdo da
secrecdo de T3 e T4 e 0 aumento de T3 e T4 provoca a inibi¢éo da secrecdo de TRH e
TSH. Este mecanismo permite manter as concentracfes séricas de T3 e T4 nos niveis
normais. No entanto, o0 TSH aumenta também a sintese proteica nas células epiteliais
foliculares, a replicacdo do DNA (&cido desoxirribonucleico), a divisdo celular e a
quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso. Portanto, se as células da tiroide forem
expostas a concentragdes de TSH maiores que o normal, sofrem hipertrofia e aumentam
de tamanho. Na figura 4 estd representado um esquema da sintese das hormonas
tiroideias. (10,12,13)

o O iodeto & transportado Limen do foliculo
auv;me_nte para.o foliculo 5 Parede do foliculo tirecideano tireoideano
da tirecide pelo trocador Na/l™. | 1
| =2 1
© A tireoglobulina (T ) é i 3
sintetizada na célula do
foliculo tirecideanc.

o As tirosinas dentro da T_sao
iodadas pela tireoide peroxidase. oNE'
3 I
o A T=| & exocitada para o
limen do foliculo.
Foliculo

o Duas tirosinas iodadas firecideant

dentro da T_juntam-se para
formara T, ouoT,.

G Endocitose da T_ iodada
para dentro das células
do foliculo tirecideano.

o AT, & digerida por
enzimas lisossomais m
aminodcidos individuais
e T, eT, .Osaminocacidos
sao reciclados em
tireoglobulinas.

o OT, eT, difundem para
fora do foliculo e entram
no sistema circulatorio.

Figura 4. Esquema da sintese das hormonas tiroideias. Adaptado de referéncia
(13)

2.4. Patologias da tiroide
2.4.1. Hipotiroidismo e deficiéncia em iodo

Qualquer distarbio caracterizado por concentracGes plasmaticas de hormonas
tiroideias, cronicamente mais baixas do que o normal, é denominado de hipotiroidismo.

A maioria dos casos de hipotiroidismo (cerca de 95%) s&o defeitos primarios resultantes
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de dano ou perda do tecido tiroideu funcional ou ingestdo insuficiente de iodo. A
deficiéncia em iodo compromete a producdo das hormonas tiroideias levando a uma
diminuic&o da concentracéo plasmatica destas hormonas. A medida que as reservas de
iodo diminuem, a secrecdo de TRH e, consequentemente, de TSH, aumenta, de modo a
maximizar a captacdo de iodo disponivel para a produgdo de hormonas T3 e T4. A
estimulacdo excessiva da tiroide, pela TSH, provoca hipertrofia e hiperplasia da
glandula, produzindo bocios (Figura 5) que podem atingir tamanhos surpreendentes se
néo forem tratados. (10,13)

Figura 5. Manifestacdo de bdcio. Adaptado de referéncia (10)

A tiroidite de Hashimoto € uma das tiroidites mais frequentes, sendo uma
doenga autoimune caracterizada pela producdo de anticorpos anti-tiroideus que
bloqueiam a sintese de hormonas tiroideias, conduzindo ao hipotiroidismo. As células
T ativadas estimulam a secrecdo de anticorpos anti-tiroideus, ativando processos de
citotoxicidade dependente do anticorpo, e podem também ser diretamente citotoxicas
para as células tiroideias, induzindo processos de apoptose. As células T desempenham
assim dois papéis nesta doenca: um papel de helper na producéo de anticorpos e um
papel citotoxico sobre as células da tiroide. E mais comum em mulheres e pode
progredir lentamente com a idade. Estdo descritas evidéncias cientificas para a
existéncia de uma predisposi¢do genética, que adicionada aos fatores ambientais e

hormonais, contribuem para o desenvolvimento desta patologia. (10,14,15)

A deficiéncia de iodo durante o desenvolvimento fetal e infantil pode causar
uma anomalia denominada de cretinismo. A causa mais comum é a deficiéncia
nutricional de iodo na mée, que provoca o aumento do risco de abortos, complicagdes

na gravidez e infertilidade. As hormonas tiroideias sdo cruciais para o desenvolvimento
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saudavel do cérebro, e se o feto ou o recém-nascido forem expostos a quantidades
insuficientes de hormonas tiroideias, podem apresentar défices cognitivos. A
administracao de iodo durante o segundo trimestre de gravidez pode reverter os danos
causados pela deficiéncia de iodo. No entanto, os danos sofridos ap6s o fim do segundo
trimestre de gestacdo sdo permanentes, uma vez que € no terceiro trimestre que o
cérebro fetal se desenvolve. A forma neuroldgica do cretinismo é caracterizada por
atrasos mentais graves e, geralmente, esta associada a diplegia cerebral, surdo-mutismo,
atrasos no desenvolvimento fisico e mental, baixo QI e fraco desempenho escolar. (7—
9)

Os sinais e sintomas mais comuns do hipotiroidismo incluem intolerancia ao
frio, aumento de peso, reducao do apetite, pele seca e fria (devido a reducdo da atividade
das glandulas sudoriparas e sebéceas), fraqueza e sonoléncia. No anexo Il encontram-

se resumidos os efeitos provocados pelo hipotiroidismo. (13)
2.4.2. Hipertiroidismo e excesso de iodo

A tireotoxicose € o termo aplicado a qualquer condicdo causada por
concentracdes elevadas de hormonas tiroideias em circulagdo, enquanto o termo
hipertiroidismo é restrito a situacdes em que a producao e a libertacdo das hormonas da
tiroide se devem a uma hiperfuncao da glandula. As principais causas de tireotoxicose
sdo a doenca de Graves, bocio multinodular téxico, adenomas téxicos, tumores

secretores de TSH, e 0 excesso de iodo no organismo. (16)

A doenca de Graves constitui a causa mais comum de hipertiroidismo sendo
responsavel por 60-90% dos casos, dependendo da idade e da regido geografica. E uma
doenca autoimune na qual anticorpos de imunoglobulina G (IgG) se ligam ao recetor
de TSH e o ativam, provocando a estimulagao excessiva do crescimento e da atividade
da glandula tiroide. Uma das manifestacfes clinicas mais comuns ¢é a oftalmopatia,
correspondente a protusdo ocular e disfuncdo dos musculos periorbitais, que ocorre
devido a deposicéo excessiva de proteinas do tecido conjuntivo atras dos olhos. Esta
condicdo é mais incidente em individuos do sexo feminino, sendo considerado como
um dos fatores de risco, assim como histérico pessoal ou familiar de doencas
autoimunes. (13,16,17)

O bdcio multinodular téxico é a segunda causa mais comum de hipertiroidismo,

e a causa mais comum em pessoas idosas que vivem em areas deficientes de iodo. Os
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nodulos tiroideus surgem a partir da replicacdo frequente de células clonogénicas,
células estas que sofrem uma mutacao de ativacdo somatica dos recetores de TSH na
tiroide. (17,18)

O adenoma tdxico consiste num unico nddulo tiroideu, de funcionamento
autonomo, responsavel pela sintese excessiva e descontrolada de hormonas da tiroide,
independentemente do estimulo da TSH. Da-se quando ocorrem mutagdes somaticas
dos genes TSHR (do recetor da TSH) e da subunidade proteica G, que provocam a
ativacdo constitutiva do recetor de TSH, provocando o crescimento do adenoma e a

producdo descontrolada de hormonas da tiroide. (17,18)

Os sinais e sintomas mais comuns do hipertiroidismo incluem a intolerancia ao
calor, perda de peso, aumento do apetite, frequéncia cardiaca elevada, cabelo e pele
macios e sudorese. No anexo Ill encontram-se resumidos os efeitos provocados pelo

hipotiroidismo. (13)

3. Fundamentos tedricos de Medicina Nuclear

3.1. Nocdes de radionuclideo e radiofarmaco

Os radiofarmacos sdo compostos utilizados em Medicina Nuclear (MN) para
diagndstico e terapia. Ndo tém acdo farmacolégica, e sdo compostos por um ou mais
radionuclideos. Os radionuclideos ligados aos radiofarmacos fornecem o componente
de radiacdo (radioatividade), enquanto a molécula transportadora tem como alvos

tecidos ou células especificas. (11,19,20)

O radionuclideo é caracterizado pelo seu nimero atomico (Z) e nimero de
massa (A), cuja estabilidade é determinada pela relagdo entre o nimero de protdes e
neutrdes. A radioatividade € o processo pelo qual um nucleo instavel (radionuclideo) se
transforma espontaneamente noutro mais estavel emitindo particulas (a, B, B*, eletrdes
Auger) e/ou radiacdo eletromagnética (raios y ou X). As propriedades fisicas do
radionuclideo determinam a sua aplicacdo no diagndstico ou terapéutica, enquanto as
propriedades fisico-quimicas do radiofarmaco determinam a sua farmacocinética, isto
é, a sua fixacdo no o6rgdo alvo, metabolizagdo, e eliminacdo do organismo.
(11,19,21,22)
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O tempo de semi-vida (t12) de um radionuclideo deve ser suficientemente longo
para permitir a sua producdo industrial e distribuicdo, desde o laboratdrio produtor até
ao local de aplicacdo, a realizacdo de testes de controlo de qualidade, a administracéo

ao doente e a distribuicdo adequada do radiofarmaco no corpo. (19,22)

A Medicina Nuclear (MN) obtém imagens através da administracdo de
radiofarmacos seguida da medicdo externa da radiacdo emitida que atravessa o
organismo, enquanto, as técnicas radioldgicas convencionais, medem a absorc¢éo da
radiac&o aplicada externamente. A dose de um radiofarmaco necessaria em MN é muito
mais baixa do que a dose de agentes de contraste utilizada em outras técnicas de
diagnostico, tais como a radiografia e a ressonancia magnéetica nuclear (RMN). Assim,
em MN néo ocorrem efeitos farmacoldgicos, tratando-se de técnica ndo invasiva que

permite avaliar o 6rgdo tanto a nivel morfolégico como funcional. (19)

Na terapia com radionuclideos, o efeito biologico € obtido pela energia
absorvida da radiacao emitida pelo radionuclideo. A MN utiliza radiofarmacos, que ao
emitir radiacdo ionizante provoca danos irreversiveis ao DNA nuclear por inducédo da
separacdo da dupla-hélice, provocando a destruicdo de células tumorais nos
orgaos/tecidos alvo. A captacdo do radiofarmaco no 6rgao alvo deve ser seletiva, de
modo a minimizar os efeitos secundarios, que sdo uma das grandes desvantagens da
radioterapia externa em que os tecidos saudaveis estdo também expostos a elevadas
doses de radiacdo, o que aumenta o potencial de incidéncia de leucemias e cancros
secundarios. (19,20)

3.2. Radiofarmacos usados em diagndstico

A escolha de um radionuclideo para utilizacdo num radiofarmaco para aplicagéo
em diagnostico baseia-se principalmente das suas propriedades fisicas, tais como o tipo
de emissdo nuclear, t12 e energia das particulas e/ou radiacdo eletromagnética emitida.
(19)

Os radiofarmacos utilizados no diagndstico sofrem decaimento por emisséo de
radia¢do y ou B* e é desejavel que o radionuclideo incorporado no radiofarmaco néo
emita particulas a ou 37, visto que estas iriam aumentar a dose de radiacdo absorvida

pelo paciente, causando danos nos tecidos. (21)
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A energia do fotdo y emitido pelo radionuclideo que entra na composi¢ao do
radiofarmaco para diagnostico deve situar-se entre os 80-300 keV. Isto porque 0s raios
vy com energia inferior a 80 keV sdo absorvidos pelos tecidos e nao sdo detetados
exteriormente, e quando a energia é superior a 300 keV a eficiéncia dos detetores

diminui, resultando em imagens de méa qualidade. (19)

Classificam-se os radiofarmacos utilizados em diagndstico em radiofarmacos
de perfusdo (ou 1% geragcdo) ou em radiofarmacos especificos (ou 22 geragdo). Os
radiofarmacos de perfusdo nao tém locais de ligacdo especificos, sendo transportados a
favor do fluxo sanguineo, de acordo com o tamanho e carga do composto. Os
radiofarmacos especificos tém como alvo moléculas biologicamente ativas, como, por
exemplo, anticorpos e péptidos, que se ligam a recetores celulares ou sdo transportados
para o interior das células alvo. A fixacdo do radiofarmaco ao tecido alvo depende da
capacidade da biomolécula reconhecer esses recetores e ndo devera ser alterada com a

incorporacdo do radionuclideo. (19)

3.3. Radiofarmacos usados em terapéutica

Os radionuclideos usados em terapia devem emitir radiagdes com comprimentos
de onda relativamente curtos, para que a energia da radiacdo apenas atinja as células

alvo e poupe os tecidos ndo-alvo circundantes. (20)

Os radionuclideos que emitem particulas ionizantes, particulas a, -, ou eletrdes
Auger, sdo os indicados para tratamento de tumores. O tipo de particula a utilizar
depende do tamanho do tumor, da distribuicdo intratumoral e farmacocinética do
radiofarmaco. O t12 € um parametro essencial na escolha de radionuclideos para terapia,

devendo adequar-se a farmacocinética do radiofarmaco e ao tipo de tumor. (19)

Os radionuclideos B~ sdo 0s mais utilizados e podem induzir danos em grandes
volumes de células que se estendem até varios milimetros. Os radionuclideos o sdo
utilizados quando se pretende que a radiagdo tenha um alcance menor, induzindo assim
danos em pequenos volumes de células. Os eletrdes Auger sdo efetivos apenas dentro

dos nucleos celulares, pelos danos que provocam no DNA. (19)

A emissdo de raios y pode acompanhar a emissdo dessas particulas, mas ndo
contribui para a eficicia da terapéutica, uma vez que aumenta a exposi¢do a radiacao

dos tecidos saudaveis. No entanto, pode ser vantajosa, ja que permite visualizar a
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distribuicéo in vivo do radiofarmaco, obter um estadiamento da doenca e monitorizar a

resposta a terapéutica em questdo. (19,20)

4. Radioisotopos de iodo

Diversos isétopos de iodo tém sido utilizados no campo da MN, como
marcadores de radiofarmacos de diagnostico, de terapéutica ou como dispositivos
médicos terapéuticos. Esses agentes sdo administrados por via oral ou intravenosa, com
0 objetivo de obter imagens, através de radiacdo localizada emitida por radionuclideos
(raios gama e raios X). A detecdo € conseguida do lado de fora do corpo através de um
detetor de radiacdo (por exemplo, cdmara de SPECT e PET), sendo feito o diagndstico
da condicdo do paciente com base em anormalidades na distribuicdo interna da
radioatividade. Radiofdrmacos terapéuticos sdo administrados por via oral ou
intravenosa com a finalidade de tratar lesdes através da radiacéo interna proveniente de
radionuclideos localizados, que emitem particulas alfa e beta, ou raios gama e X. (4)

Existem atualmente 37 isotopos de iodo, desde o %l ao I, todos eles
radioativos, exceto 0 *?7I. Os is6topos de iodo radioativo mais representativos s&o o 1231,
124 1251 ¢ o 131, No anexo IV estdo representados os radioisotopos de iodo com maior
utilizacdo na area biomédica. (1,4)

4.1.12]odo

O 2| ¢ um dos radiois6topos mais utilizados em diagnostico SPECT para
rastreamento e despiste de condicOes cerebrais, renais, cardiacas e da tiroide, ja que

emite radiacdo gama (0,159 MeV) e tem um ty2 de 13,2 horas. (1,4)

E mais utilizado que o 31 devido ao menor ty2, assim como a menor emiss&o
de radiacdo gama, o que expde os pacientes a uma menor dose de radiagdo. No entanto,
0 123 ¢ mais caro e ndo esta amplamente disponivel como o **!1. Para além disso, ndo
emite radiacdo beta, ndo permitindo o seu uso em terapéutica, e o ty curto limita a sua

utilizacdo na vertente de diagndstico. (4,23)
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4.2.1%410do

O 1241 é o0 Gnico radioisétopo de iodo emissor de positrdes (B*) com um longo
tempo de semi-vida (tu2=4,2 dias), que permite a captacdo de imagens funcionais de
processos bioldgicos, através da emissdo de PET/TC com administracdo de doses mais
reduzidas. (4,24)

Dado seu ti2 longo, o 1?41 ¢ util na avaliagdo da farmacocinética de anticorpos
monoclonais com processos bioldgicos lentos, permitindo o estudo de carcinomas. No
entanto, o uso deste radiois6topo em diagnostico é limitado, devido a possibilidade de

exposicdo a doses elevadas de radiofarmaco. (4,24)

Para além destas limitacdes, tem ainda sido utilizado na captacdo de imagens da
tiroide e paratiroide, em estudos funcionais de recetores de neurotransmissores, assim
como na marcacdo de moléculas como meta-iodobenzilguanidina, &cidos gordos e
fibrinogénio, possibilitando o estudo de patologias de diferentes 6rgdos, como o cérebro

e 0 coracdo. (24)

4.3.125]odo

O 25| tem um ty2 longo (cerca de 60 dias) e emite uma radiagio gama fraca de
0,035 MeV. (1,4)

Estas emissdes podem danificar as células que absorvem este radioisétopo, mas
tém pouco efeito destruidor nas células adjacentes. Isso da ao *2°I a vantagem de destruir
quantidades pequenas de células de cancro isoladas, uma vez que as radia¢Ges beta de
0,608 e 0,806 MeV (Emax) do **I tém um alcance muito maior (0,6-2,0 mm do local
de emissdo). O 31 tem menos interagBes por emissio do que o '?°1, conseguindo assim

uma maior eficécia terapéutica com massas maiores e relativamente distantes do cancro.
(1)

Atualmente, o *?°| é usado com mais frequéncia para radioterapia interna
(braquiterapia) na forma de dispositivos medicos implantaveis e na marcagdo de

compostos para analises in vitro, como marcador de proteinas na técnica de RIA, e apos
0s anos 2000, para a técnica de ELISA. (1,4)
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4.4. 13 0do

O 311 é o Gnico is6topo de iodo radioativo que é usado tanto para diagndstico
quanto para terapia e apresenta um ty» de 8,1 dias. Foi o primeiro is6topo de iodo
radioativo usado para captacdo de imagens, mas a emissao de raios gama de alta energia
tornou-se uma desvantagem provocando uma ma qualidade da imagem, resultando
numa pior avaliacdo da extensdo da doenca e da quantificacéo, sendo entdo substituido
pelo 121, (4,23)

O B3 é, no entanto, muito Util como radiofarmaco terapéutico, ja que emite
tanto raios gama como particulas beta. E usado principalmente no tratamento de
patologias da tiroide, como no carcinoma da tiroide, hipertiroidismo ou tireotoxicose.
(2.4)

Conforme descrito anteriormente, o iodo pode ser administrado com seguranca,
ja que se trata de um oligoelemento essencial para o corpo humano. Estdo disponiveis
radioisotopos adequados para SPECT (*2%I) e PET (*241), assim como radioisétopos
adequados para radioterapia interna (}2°I e *31), tornando o iodo num dos elementos

gue mais contribuem para a MN. (4)

5. Técnicas de detecdo e de obtencéo de imagens

A MN fornece ferramentas de imagem ndo invasivas, com vista a detetar uma
ampla variedade de patologias. Os principais componentes destes procedimentos de
imagem séo os radiofarmacos e um sistema de obtencdo de imagem. Distinguem-se,
neste ramo, dois tipos de tomografia computorizada com base em diferentes
radionuclideos utilizados: SPECT, que utiliza radionuclideos emissores de radiagdo vy
(como *°*mTc, 1231, 6’Ga, *In) e PET, que usa radionuclideos emissores de particulas
B+ (como C, BN, °0, 8F, %8Ga, 82Rb). (2,25)

A caracteristica mais importante destas abordagens é que apenas os dados
provenientes do plano de interesse s&o utilizados na reconstru¢cdo da imagem
tomogréfica. Esta é uma caracteristica fulcral, que leva a um melhor contraste da
imagem em comparagao com os metodos que utilizam a tomografia de angulo restrito.
(2,25)
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Todas as modalidades tomogréaficas usadas em diagndstico por imagem,
incluindo SPECT, PET, TC e ressonancia magnética (RMN), recolhem dados brutos
sob os vérios angulos em torno do paciente. Embora as técnicas SPECT e PET facam
uso de diferentes abordagens para a recolha destes dados, a sua natureza é
essencialmente a mesma. A reconstrucdo da imagem € processada através destes dados
recolhidos, resultando numa série de imagens transversais, através do objeto de
interesse. (2,25)

5.1. SPECT

O sistema SPECT mais comum, € composto por uma camara gama, constituida
por uma a trés cabecas detetoras, montadas num pdrtico (gantry) giratorio; um
colimador; um computador para recolha e tratamento de dados, e um sistema que
permite visualizar e registar as imagens. A cabeca detetora € constituida por um ou mais
cristais de iodeto de sodio ativado por talio (Nal(Tl)) e da interagdo da radiagdo y com
estes detetores resulta um sinal luminoso. O campo de radiacdo é limitado pelo
colimador, o que limita a quantidade de radiagdo que atinge o detetor. A escolha do
colimador depende do tipo de estudo clinico e amplifica o sinal enviado atraves dos
tubos fotomultiplicadores. As ionizacBGes produzidas dentro dos cristais de Nal(Tl)
emitem radiacdes secundarias, que sdo convertidas em fotdes pelo detetor de Nal(Tl) e
pelo fotodiodo. Os fotdes sdo entdo amplificados por uma série de tubos
fotomultiplicadores, antes da medicdo, originando uma corrente. A reconstrucdo é
realizada com recurso a um software informatico, que converte a corrente detetada nos

diferentes pontos do cristal em imagens. (19,20)

Esta técnica produz uma imagem tomogréafica, que apresenta a distribuicdo da
radiacdo no corpo do paciente, a medida que o detetor vai rodando 180° ou 360° a sua
volta, permitindo assim a obtencdo de imagens nos diversos planos anatémicos. Os
dados s&o armazenados numa matriz 64x64 ou 128x128, para posterior reconstrucao de
imagem dos planos de interesse. Imagens transversais, sagitais e coronais podem ser
obtidas a partir dos dados recolhidos. Na figura 6 encontra-se um esguema

representativo da camara gama. (2,19,26)
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Figura 6. Esquema representativo da camara gama. Adaptado de referéncia (27)

5.2. PET

A PET é uma técnica de imagiologia baseada na administracdo de farmacos
marcados com isotopos radioativos, emissores de positrdes (B*). Depois da
administracdo do radiofarmaco e este se distribuir pelo organismo, é libertado um
positrao que colide com um eletrdo, originando assim dois fotdes y com energia de 511
keV cada um, emitidos aproximadamente em sentidos opostos. A obtencéo de imagens
PET é baseada na detecdo simultanea destes dois fotbes, sendo que durante o exame
sdo obtidas milhdes de detecGes de fotOes. Estes fotdes sdo detetados por um anel
circular de pares de detetores, normalmente com 2 a 8 pares, dispostos em diregdes
opostas. As imagens obtidas permitem observar como o radiofarmaco se distribui no
organismo e quanto se fixou nos diferentes 6rgaos ou tecidos, permitindo o diagnéstico

clinico. Na figura 7, esta representado o esquema desta técnica. (11,19,28,29)
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Figura 7. Representacao esquematica dos principios de imagens por PET.
Adaptado de referéncia (29)

5.3. PET/TC e SPECT/TC

Ambas as técnicas PET e SPECT s&o reconhecidas e imensamente utilizadas
devido as suas propriedades Unicas. Ainda assim, estas técnicas apresentam diferencas
consideraveis, o que Ihes confere vantagens e/ou desvantagens dependendo do contexto
clinico. As principais vantagens do sistema PET devem-se ao facto de este apresentar
uma maior sensibilidade e uma excelente quantificacdo das concentracdes dos
radiofarmacos distribuidos pelos tecidos. Por outro lado, a técnica SPECT permite um
maior tempo de observacao devido ao ti> mais longo dos radiofarmacos emissores de
fotéo Unico, que permitem observar 0s processos bioldgicos in vivo varias horas ou até

mesmo dias ap06s a administracdo do composto marcado. (20)

Embora o SPECT e o PET tenham a capacidade de detetar carcinomas e
anormalidades metabolicas atraves dos radiofarmacos apropriados, estas tecnologias
geralmente ndo fornecem as informacdes anatomicas necessarias para uma localizacéo
precisa das lesGes. Desta forma, as cdmaras de PET e SPECT podem ser associadas a
TC, permitindo o registo de ambas as modalidades de imagem, fornecendo assim uma
grande capacidade de recolha de detalhes anatomicos, melhorando consideravelmente

a precisao do diagndstico. (20,25)
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6. Aplicacdes do iodo no diagndstico
6.1. Patologias da tiroide
6.1.1. Captacdo de 123 e 13|

A determinacao da captacao de iodo radioativo (RAI) pela tiroide permite medir
a quantidade de iodo que se acumula na tiroide em tempos definidos, apds a
administracdo, permitindo calcular a captacdo da tiroide e, consequentemente, a sua
funcéo. (11,30)

Como o iodo € um elemento essencial para a funcdo da tiroide, o **1 ou 23| tém
sido os radioisétopos de eleicdo para avaliar o seu estado funcional e estrutural. Sdo
administrados por via oral, geralmente na forma de cépsulas, embora o 3| possa ser
administrado na forma de solug&o, com doses de 10-15 pCi (0,37-0,56 MBq) de 31 ou
100 uCi (3,7 MBq) de %1. Ap6s a administracdo, o iodo é absorvido pelo intestino,
atingindo o nivel méximo na corrente sanguinea ap6s 3 horas. Cerca de 90% da dose
administrada € excretada pelos rins e uma pequena fragdo é excretada nas fezes e no
suor. Cerca de 24 horas ap0s a administracdo, quase 50% do iodo tera sido excretado

por via renal. (2,11)

Antes da determinacéo da quantidade de iodeto captado pela tiroide do paciente
€ necessario determinar a atividade da radiacdo de fundo da sala. Para este efeito, uma
capsula com as mesmas caracteristicas de captacdo e a mesma dose de radioatividade
gue a capsula a administrar ao paciente, € colocada numa tiroide padrdo. A quantidade
absorvida pela tiroide padréo é quantificada através de uma sonda que é colocada a uma
distancia padrdo de 25 a 30 cm, e € expressa em cpm (contagens por minuto). Uma
contagem da radiacdo de fundo da sala é obtida e subtraida as contagens da tiroide
padrdo. Apos estas determinacgdes, é administrada ao paciente a dose de radioiodo
adequada e é entdo determinada a absorcdo da tiroide, normalmente entre 4 a 6 horas e
24 horas apés a administracdo, utilizando a sonda colocada a mesma distancia a que
estava da tiroide padrdo. Para a determinacdo da quantidade de RAI absorvida pela
tiroide, € ainda necessario saber qual a atividade destes compostos em todo o
organismo. Para este efeito realizam-se contagens também ao nivel da coxa, sendo este

valor subtraido a contagem da tiroide, para corrigir a atividade extratiroideia. (2,26,30)

A captacdo de RAI por parte da tiroide € calculada em percentagem (%)

aplicando a seguinte formula:
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%Captago de RAI = === x 100 (1)

Em que A é a cpm da tiroide, B é a cpm da coxa, C é a cpm da tiroide padréo
corrigido para decaimento ao longo do tempo e D é a cpm da radiacdo de fundo da

sala corrigido para o decaimento ao longo do tempo. (2)

O paciente deve estar em jejum 4 horas antes, assim como entre 1 a 2 horas
apos a administracdo, de modo a garantir uma boa absor¢do. Medicamentos que
interferem na captacédo de radioiodo devem ser descontinuados antes do estudo,
durante um periodo de tempo baseado nos seus ti2. Exemplos desses medicamentos
sdo: hormonas tiroideias, medicamentos anti-tiroideus, suplementos alimentares

contendo iodo, e agentes de contraste iodados. (26)

O intervalo normal para a % de captacdo de RAI é de aproximadamente 7% a
20% da dose de RAI administrada em 4 a 6 horas e 10% a 35% em 24 horas. A
medicdo da captacdo de RAI é mais Gtil na avaliagdo do hipertiroidismo, tendo

potencial limitado no caso de diagndstico de hipotiroidismo. (2,11,31)
6.1.2. Cintigrafia da tiroide

Com o uso generalizado da citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e da
ultrassonografia, a relevancia deste tipo de diagnostico foi diminuindo. No entanto,
continua a desempenhar um papel muito importante na avaliacdo da funcéo da tiroide,
na detecdo de nddulos e na avaliacdo da extensdo de cancro da tiroide. Estas devem ser
interpretadas com base no historico do paciente, nos estudos da funcéo tiroideia, no
exame de palpacdo da tiroide, na ultrassonografia e na % captagdo. A cintigrafia da
tiroide é o Unico exame que permite visualizar a presencga de nodulos tiroidianos com
funcionamento auténomo (AFTN). (26,31,32)

O 2% ¢ o radionuclideo mais utilizado para aplicagdo em diagndstico, quando
comparado com o 31, ja que apresenta um menor ti2 e emissio de raios y de 159 keV,
0 que possibilita a visualizacdo de imagens com uma qualidade superior. Uma outra
vantagem deste radionuclideo prende-se com o facto de ndo apresentar emissdo de
particulas B~. A sua maior desvantagem comparativamente com **!| é o seu elevado

custo de producéo. (33,34)
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As imagens sdo obtidas apds 24 horas da administracdo oral de 100 mCi (3,7
MBq) de 31 ou de uma dose entre 200 e 400 mCi (7,4-14,8 MBq) de 1231, sob a forma
de solugdo ou capsula. No caso do 2%, a cintigrafia também pode ser realizada 3 a 4
horas ap0s a administracdo. Os detetores mais utilizados neste tipo de estudos sdo os de
camara gama ou de cintilacdo, equipados com um colimador, obtendo-se um
mapeamento da tiroide que permite efetuar o radiodiagnostico por comparagao com um
mapa padréo de uma glandula tiroide sem qualquer tipo de anomalia estrutural ou
funcional. Na figura 8 esta representada uma imagem normal da tiroide obtida com 31,
24 horas apds a administracdo, observando-se uma distribuicdo uniforme da atividade

em ambos o0s lobos. (2)

Figura 8. Cintigrafia normal da tiroide obtida 24 horas apds a administracdo de
1311, que mostra uma distribuicdo uniforme da atividade em ambos os lobos.
Adaptado de referéncia (2)

Os nddulos da tiroide sdo classificados de acordo com sua capacidade de captar
0 RAI em comparagdo com o tecido extranodular, podendo ser hiperfuncionantes
("quentes", “toxicos” ou “autdnomos”), hipofuncionantes ("frios") ou indeterminados,

de acordo com o padrao visivel de captacdo do radiofarmaco. (2,31,32)

Os nodulos frios, hipofuncionantes ou ndo-funcionantes sdo caracterizados por
uma captacdo reduzida de RAI relativamente ao tecido normal ou anormal adjacente.
Embora a maioria dos nodulos representem um tecido benigno (como o adenoma da
tiroide), a incidéncia de carcinoma da tiroide nestes nédulos varia entre 5 a 15%,

tratando-se, nestes casos, de um nddulo frio solitario. (2,35)

Os nodulos quentes ou hiperfuncionantes indicam um nédulo metabolicamente
ativo, com uma captacdo aumentada de RAI relativamente aos tecidos da tiroide
normais. Estes nédulos podem ser hipertréficos e estar sob regulacdo da TSH ou
autonomos e ndo depender da regulacdo por TSH. Na maioria das vezes, a presenca

destes nddulos esta relacionada com um processo benigno. (32,35,36)

36



Os nodulos indeterminados ou normofuncionantes devem ser submetidos a
CAAF, para classificacdo do nddulo em maligno ou benigno e, nos casos de
malignidade, a operagdo cirurgica é recomendada. Os nodulos indeterminados podem
ser palpados no exame fisico, mas ndo podem ser visualizados na cintigrafia da tiroide.
Normalmente, estes nodulos situam-se anteriormente a uma porcdo funcional da
glandula tiroide e, portanto, ndo sdo vistos no exame devido a atividade normal
sobreposta. Estes representam 6% de todos 0s nddulos palpaveis solitarios. Na figura 9
encontram-se representadas as zonas frias e zonas quentes, obtidas com 311, (32,36)

0 ¥

Zona fria Zona quente
Figura 9. Cintigrafia da glandula tiroide obtida com **!1. Adaptado de referéncia
(26)
A maioria das lesdes benignas solidas sdo frias nas imagens por terem sofrido
necrose, o0 que indica necessidade de intervencao cirdrgica, principalmente na presenca
de complicacBes como desvio ou compressao traqueal, suspeita de carcinoma, e

tireotoxicose. (36)

A principal utilidade de uma cintigrafia da tiroide em doentes com
hipertiroidismo é a distincdo entre a doenca de Graves e outras patologias. Na doenca
de Graves, 0s pacientes tém uma glandula tiroide difusamente aumentada (bocio), que
é firme e geralmente indolor. A cintigrafia da tiroide mostra uma elevada captacao pela
tiroide em relagdo ao fundo, com uma distribuicdo homogénea do radiofarmaco.
Caracteriza-se também por uma % de captacdo de RAI elevada, geralmente na faixa de
45% a 80% em 24 horas. Na figura 10 esta representado uma cintigrafia de um paciente
com doenca de Graves. (26,31,36)
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Figura 10. Cintigrafia da doenca de Graves. A incidéncia anterior exibe ambos
os lobos da tiroide volumosos com bordos convexos e evidéncias de um lobo
piramidal vindo do istmo. A relacéo entre a tiroide e a radiacéo de fundo é alta.
A % de captacao de RAI foi de 63%. Adaptado de referéncia (26)

No bdcio multinodular toxico a cintigrafia da tiroide mostra alta captacdo nos
nddulos hiperfuncionantes, mas supressao do tecido extranodular (Figura 11). A % de
captacdo de RAI pode estar apenas moderadamente elevada ou mesmo na faixa de

normalidade alta. (26)

L N Y

ANT LAO RAO

Figura 11. Cintigrafia do bécio multinodular toxico. A cintigrafia exibe multiplas
areas de aumento de captacao compativeis com nodulos quentes, em ambos 0s
lobos, e funcionamento normal dos restantes tecidos da tiroide. ANT, Anterior;
LAO, obliqua anterior esquerda; OAR, obliqua anterior direita. Adaptado de

referéncia (26)

Na tiroidite subaguda, a inflamagcdo dos foliculos da glandula provoca a
libertacdo excessiva de hormonas pre-formadas na circulagdo sanguinea. Os pacientes
sdo frequentemente dirigidos a realizagdo de uma cintigrafia e captacdo de RAI. Neste
caso, a captacdo de iodo radioativo, no periodo de 24 horas, é praticamente nula, sendo

quase sempre inferior a 1%. (26)
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No caso da tiroidite de Hashimoto, verifica-se uma glandula assimétrica, o que
pode indicar a presenca de um nddulo, cuja existéncia deve ser esclarecida por

cintigrafia. (26)

6.2. Imagiologia do sistema nervoso central

As patologias do sistema nervoso central sdo frequentemente dificeis de
diferenciar, uma vez que, sdo caracterizadas por manifestagdes clinicas muito
semelhantes entre si, com mecanismos fisiopatol6gicos por vezes indistinguiveis, e com
causas desconhecidas. Assim, os principais objetivos atuais nesta area sdo compreender
como funciona o cérebro, encontrar novas formas de identificacdo e diferenciacéo
destas patologias, para que se obtenha um diagndstico mais especifico e precoce das
patologias do sistema nervoso central. Consequentemente, os radiofarmacos de iodo

tornam-se uma mais-valia. (37)
6.2.1. lIsopropil-p-iodoanfetamina-1231 (IMP-123])

A IMP-2%| (Figura 12) foi aprovada pela primeira vez no ano de 1985 no Japo,
contudo, o seu uso clinico encontra-se limitado tanto na Europa como nos Estados
Unidos da América. A nivel estrutural é uma amina, analogo da anfetamina,
responsavel por inibir a recaptacdo de serotonina e de norepinefrina, e por induzir a
libertagdo de dopamina. E um composto lipossoltvel e, como tal, atravessa a BHE e
penetra facilmente no cérebro, estabelecendo ligacGes ndo especificas com o recetor

amina existente na substancia cinzenta do cérebro. (2,4)

§
oA
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Figura 12. Estrutura quimica IMP-123]. Adaptado de referéncia (6)

Como se acumula no cérebro em proporc¢éo ao fluxo sanguineo local, imagens
do fluxo sanguineo cerebral (cintigrafia) podem ser obtidas com uma camara gama ou
camara SPECT, 15 a 30 minutos apds a administragdo intravenosa de uma dose entre
111 MBq e 222 MBq (1 a 2 mL) de IMP-1Z. (4)
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Este farmaco permite diagnosticar patologias isquémicas cerebrais, como por
exemplo, 0 AVC, onde se verificam areas do cérebro em que o fluxo sanguineo esta

diminuido ou bloqueado, identificando assim lesdes isquémicas. (4)

Para além disso, permite diferenciar os diferentes subtipos de deméncia, uma
vez que, o fluxo sanguineo cerebral apresenta perfis distintos dependendo da deméncia
em causa (Figura 13). A deméncia deriva em subtipos, que incluem a deméncia vascular
(DV), a deméncia por corpos de Lewy (DCL), a deméncia frontotemporal (DFT) e
doenga de Alzheimer (DA), que representa a maior parte dos casos de deméncia. Em
pacientes com DA, o fluxo sanguineo é reduzido simetricamente no giro do cingulo
posterior. Em pacientes com DV, observa-se reducédo do fluxo sanguineo causada por
patologias subjacentes como, por exemplo, o0 acidente vascular cerebral, e muitas vezes
observa-se apenas num hemisfério cerebral (assimétrico). Em pacientes DCL, observa-
se uma reducdo no fluxo sanguineo no lobo occipital. E, por fim, em pacientes com
DFT, observa-se uma reducdo no fluxo sanguineo no lobo frontal e temporal. Com o
aumento do ndimero de pacientes com deméncia nos Gltimos anos, o uso de IMP-123]

tem vindo a aumentar substancialmente para diferenciar os subtipos de deméncia. (4)
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Figura 13. Mapas de fluxo sanguineo cerebral de IMP-123] em pacientes com
deméncia por subtipo de doenca. A distribui¢éo do fluxo sanguineo € vista em
cada secdo transversal do cérebro. As areas brancas representam o fluxo
sanguineo normal e as areas vermelho-amarelas representam o fluxo sanguineo
reduzido. ANT, vista anterior; INF, vista inferior; LTLAT, vista lateral
esquerda; LTMED, vista medial esquerda; POST, vista posterior; RTLAT, vista
lateral direita; RTMED, vista medial direita; SUP, vista superior. Adaptado de
referéncia (4)
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6.2.2. loflupano-[*21]

O ioflupano-[*?I] (Figura 14) é um analogo da cocaina que possui elevada
afinidade (Ki=0,6 nM) para os transportadores dopaminérgicos pré-sinapticos, que sdo
intensamente expressos na substancia negra do cérebro para recapturar a dopamina
libertada pelos neurdnios nigrostiatais dopaminérgicos. A expressdo destes

transportadores encontra-se diminuida na doenca de Parkinson (DP). (4,25,38)

Figura 14. Estrutura quimica loflupano-[*?®1]. Adaptado de referéncia (4)

A sua eficécia tem sido demonstrada através da administracdo de posologias de
111 MBq a 185 MBq, ndo sendo recomendada a utilizagcdo de valores fora deste
intervalo. Antes da sua administracdo, deve ser realizado um bloqueio adequado da
glandula tiroide, de forma a minimizar a absorcdo de iodo radioativo. Para este efeito,
pode-se administrar, oralmente, 120 mg de iodeto de potassio, 1 a 4 horas antes da
injecdo do radiofarmaco ou 1000 mg de perclorato de potéssio, 30 minutos antes da
injecdo, com obtencdo de imagens ap6s 3 ou 4 horas. (38,39)

Depois de distribuido pelo organismo através da circulacédo sanguinea, acumula-
se no striatum, onde se liga as estruturas de transporte da dopamina. Isto pode ser
observado através de SPECT, que deteta o 2%l radioativo (Figura 15). (38)

As imagens cerebrais sdo obtidas 3 a 6 horas apds a administracéo, e as imagens
normais sdo caracterizadas por 2 areas simeétricas em forma crescente com igual
intensidade (“forma de virgula”). Em pacientes com DP, a intensidade vai diminuindo
gradualmente, comecando a diminuir na cauda da “virgula”, observando-se apenas a
forma de um “ponto final”. A intensidade no inicio dos sintomas diminui para menos
da metade quando comparado com individuos saudaveis, sugerindo que o0s
transportadores dopaminérgicos comecam a diminuir muito antes do desenvolvimento
dos sintomas. Portanto, o diagndstico precoce por imagem com ioflupano-[*Z1] e a

intervencao precoce sao essenciais para prevenir a progressdo da doenca. (4,38)
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Mais recentemente, o ioflupano-[*2%1] também se mostrou ttil no diagndstico de
DCL, sendo utilizado para ajudar a distinguir entre DCL e a DA. (4,25)

Figura 15. Imagens de SPECT do cérebro humano obtidas com ioflupano-[*?%1],
de dois individuos distintos: (A) cérebro saudavel, na qual os striatum sao
visualizados como duas imagens vermelho-amarelas “semelhantes a virgulas”;
(B) cérebro com DP, na qual o acimulo de radioatividade do striatum desaparece
(parte inferior), e apenas o nucleo caudado (parte superior) é visualizado em
forma de “ponto final”. Quando a doenca progride, a acumulacéo de
radioatividade no nucleo caudado também desaparece. Adaptado de referéncia

(4)

7. Aplicacdes do iodo em terapéutica
7.1. Terapéutica do hipertiroidismo
Sdo utilizadas varias estratégias para o tratamento do hipertiroidismo, sendo que
as mais utilizadas sdo a cirurgia, a terapia medicamentosa anti-tiroideia, como o
propiltiouracil, carbimazol ou metimazol, e o tratamento com radiofarmacos marcados
com . (2,12)

Utiliza-se radioiodo porque este se acumula na tiroide e emite radiagdes beta e

gama, sendo que 90% da dose total de radiacéo é libertada por particulas beta. (2)

A terapéutica com o ! é o tratamento de eleicio do hipertiroidismo, sendo
recomendado como terapéutica de primeira linha em varias patologias tiroideias,

nomeadamente, na doenga de Graves e no bocio nodular toxico. (1)

O método mais comum de tratamento com 31 é administrar uma quantidade
especifica do radiofarmaco em microcuries (LCi) por grama de tiroide, com base na

estimativa de captacdo da tiroide em 24 horas e na massa da glandula. E necessério
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saber o ti2 do 31 para o tecido a tratar e assume-se que é constante e inalteravel para

todos os doentes (supdem-se ser 4 a 6 dias na doenca de Graves). (2,40)

A formula empirica para este método € dada por:

uCi/g x massa da tiroide (g) x 100 ( )
Captagdo da tiroide em 24h (%)

Quantidade administrada (nCi) =

A massa da tiroide € estimada por palpacdo ou por imagiologia. Para glandulas
muito aumentadas e doentes com hipertiroidismo grave sdo administradas doses
maiores para obter uma resposta rapida. O tratamento com 3! ¢ contraindicado em
mulheres gravidas, ja que o 3l atravessa a barreira placentaria e pode causar danos a
tiroide fetal por radiacdo. Todas as mulheres em idade fértil devem fazer um teste de
gravidez até 72 horas antes do tratamento. (2,11,40)

Na doenca de Graves, a remissdo completa do hipertiroidismo é alcancada em
60% dos pacientes apds o tratamento. (2)

Doentes com hipertiroidismo e com idade mais avancada sdo tratados
previamente com farmacos antitiroideus antes da administracdo do 3!l para obter
melhores resultados. ApGs 0 primeiro tratamento, cerca de 6 a 14% dos doentes tém
recorréncia do hipertiroidismo e requerem tratamento repetidos com 3. Cerca de 25 a
40% dos doentes tratados com 311, principalmente em doses elevadas, desenvolvem
hipotiroidismo. Para reduzir a prevaléncia do hipotiroidismo, deve-se administrar doses
menores de 31 ou administra-las num periodo de tempo mais alargado. (2)

Os bocios multinodulares tdxicos sdo altamente resistentes ao tratamento com
131) ¢, por isso, sdo tratados com doses mais altas e repetidas de 311, Nestes doentes, a
incidéncia do hipotiroidismo é baixa devido a resisténcia ao tratamento e, por isso, deve
ser administrada terapia anti-tiroideia antes da administracio do *31. (2)

O 13 esta disponivel para administracdo oral na forma de solucéo liquida e
capsulas. As capsulas, apesar de mais caras, sdo a forma preferencial devido a radiacéo

libertada durante a administracdo da solucdo liquida. (40,41)

7.2. Terapéutica do carcinoma da tiroide
O carcinoma da tiroide ¢ a doenga mais comum do sistema endocrino. O

carcinoma pode ser: bem diferenciado (95% dos cancros da tiroide), que inclui o
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carcinoma papilar da tiroide (CPT) e o carcinoma folicular da tiroide (CFT) ou
indiferenciado, que inclui o carcinoma medular da tiroide (CMT) e o carcinoma
anaplasico da tiroide. O prognostico do carcinoma folicular e papilar apresenta,
geralmente, mais otimismo em comparagdo com os indiferenciados, com taxas de
sobrevivéncia a 10 anos entre 92% e 98%. No entanto, 5-20% dos pacientes com cancro
da tiroide bem diferenciado apresentam recidiva loco-regional que requer tratamentos
adicionais e/ou cirurgia. No anexo V encontram-se resumidas as caracteristicas,
estadiamento e o tratamento de cada um dos tipos de carcinoma. (42)

Na maioria dos tumores primarios da tiroide o tratamento de primeira linha € a
intervencdo cirdrgica na qual se realiza a remoc¢édo total ou quase total da tiroide
(tiroidectomia), ou a remocdo do lobo da glandula (lobectomia, com ou sem
istmectomia). A escolha do procedimento tem como base principalmente a idade do
paciente e o tamanho do nddulo. (11,42)

O iodo radioativo € utilizado no pos-operatério para ablacdo das células da
tiroide remanescentes, no tratamento adjuvante para a doenca micrometastatica ou na
terapia para o cancro da tiroide persistente. A maioria dos carcinomas papilares e
foliculares absorvem iodo, no entanto, os carcinomas medulares e anaplasicos nao o
absorvem, pelo que esta terapia ndo € eficaz para este tipo de tumores. A remocao dos
tecidos saudaveis da tiroide provoca hipotiroidismo, aumentando os niveis séricos de
TSH. Acredita-se que os niveis elevados de TSH aumentam a expressdo do simportador
de sadio (NIS) nas células cancerigenas, aumentando assim a captacdo de iodo. De tal
forma que, toda a medicacdo oral com hormonas tiroideias é interrompida 6 semanas
antes do tratamento, é recomendada uma dieta pobre em iodo, assim como a nao
realizacdo de qualquer exame que faca uso de agentes de contraste iodados 6 a 8
semanas antes do tratamento, de modo a maximizar a captagdo do **I. (2,43)

Embora a terapia com radioiodo seja geralmente bem tolerada, o procedimento
pode apresentar alguns efeitos adversos a curto e longo prazo. Os efeitos adversos a
curto prazo sdo: tiroidite devido a radiacao, inchago do tumor ou metéastases (incluindo
sintomas de compressao), gastrite e nauseas, sialoadenite (inflamacdo das glandulas
salivares) e anormalidades do paladar e do olfato, depressdo da medula dssea e
hipospermia. Os riscos a longo prazo incluem depressdo permanente da medula 0ssea,

aumento da incidéncia de leucemia e tumores sélidos, e xerostomia. (43)
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No poOs-operatorio, € necessaria a reposicdo das hormonas da tiroide em doses
suficientes para suprimir o TSH, sendo a monoterapia com levotiroxina 0 método mais
utilizado (T4). (2,11)

Para carcinoma da tiroide recorrente ou metastases remanescentes com ma
resposta ao tratamento anterior, o tratamento repetido com **!1 é administrado em
intervalos de 3 meses a 1 ano, dependendo da extensdo, agressividade e localizagdo dos
locais metastéaticos. (2)

Apos o tratamento, deve ser feita anualmente uma cintigrafia de corpo inteiro
até gue ndo se detete tumor ou captacdo metastatica durante dois anos consecutivos.
Para além disto, deve recorrer-se a outros indicadores clinicos como o TSH,

tiroglobulina sérica e imagens radiogréficas para monitorizar a evolugédo do tratamento.

(@)

7.3. Terapéutica do neuroblastoma

O neuroblastoma é um tumor que deriva das celulas da crista neural, podendo
surgir em qualquer parte do sistema nervoso simpatico periférico. Cerca de 65% dos
neuroblastomas ocorrem no abddémen e mais de metade dos comecam na glandula
adrenal, sendo as vias linfaticas e hematogeénicas as vias de metastizagdo mais comuns.
E o tumor sélido extracraniano mais comum em idade pediétrica e a sua manifestacio
é rara na idade adulta. (44)

Mais de metade dos pacientes apresentam metastases na altura do diagndstico,
na medida em que a idade, o estadio, a histologia e a alteracdo genética sdo considerados
como determinantes do prognostico. (45)

O meta-iodobenzilguanidina (mIBG) tem utilidade tanto no diagndstico, se
marcado com o 23], que emite fotdes gama (y), como na terapéutica, se marcado com
1311 que emite particulas beta (). (44)

O mIBG é uma aralquilguanidina estruturalmente semelhante a norepinefrina, e
uma vez que aproximadamente 90% dos neuroblastomas expressam o transportador da
norepiniferina, este é absorvido pelas células neuroenddcrinas de forma semelhante a
norepinefrina. (45,46)

O mIBG entra nas células por duas vias: por um sistema de uptake especifico e
um sistema de uptake inespecifico. A especifica é a via maioritaria, ocorrendo a

absorcdo por transporte ativo através do transportador de norepinefrina e, por isso,
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envolve gasto de energia, estando dependente do sédio e da temperatura. A absor¢éo
inespecifica € um mecanismo de difusdo passiva independente da energia. (44,45)

A terapéutica com mIBG-!| esté indicada para o neuroblastoma nos estadios
Il ou 1V, casos refratarios ou recidivantes. Sao elegiveis para tratamento os doentes
que apresentem captacéo de mIBG-2%l na cintigrafia, que possuam esperanca média de
vida superior a 3 meses e que tenham uma avaliacdo laboratorial adequada a nivel
hematoldgico e renal, com leucdcitos >3000 / uL, plaquetas >100.000 / pL e taxa de
filtracdo glomerular >30 ml/min. A gravidez, a amamentag&o e a insuficiéncia renal que
requer dialise sdo contraindicacfes absolutas. Inicia-se o bloqueio da glandula tiroideia
com Solucdo de Lugol (contém iodeto de potassio) 72h antes da administracdo do
radiofarmaco e mantém-se durante os 5 dias de internamento. A terapéutica consiste na
perfusdo intravenosa de doses entre 100 e 200 mCi (3,7-7,4 GBq) de mIBG-'*!1 durante
0,5 a 4 horas, numa veia periférica. A reavaliacdo analitica hematoldgica é efetuada 4
a 6 semanas ap0s o tratamento, altura em que se pode atingir a trombocitopenia. (44,47)

As toxicidades agudas que ocorrem dentro de dois a trés dias ap6s a
administracdo mIBG-1311 sdo geralmente nauseas e vOmitos, ocorrendo em
aproximadamente 10% a 20% dos doentes tratados. Também é passivel a observacao
de sialadenite, anorexia e altera¢fes na pressao arterial, sendo necessario monitorizar o
paciente nas primeiras 48 horas ap6s a administracdo. A toxicidade hematoldgica € a
mais preocupante, ocorrendo mais frequentemente em doentes com metastases na
medula 6ssea e que receberam maiores doses de radiacdo. Em casos mais graves é
necessario o transplante de células hematopoiéticas. O hipotiroidismo é um efeito
secundario tardio, que ocorre mesmo com 0 uso de iodeto de potassio para o blogueio

da absorcéo pela tiroide. (45)

7.4. Terapéutica do Carcinoma da Préstata com 121

O adenocarcinoma da prostata € a segunda causa mais comum de novos
diagnosticos de cancro e a quinta causa mais comum de mortes especificas por cancro
mundialmente, entre os homens. A avaliacdo do PSA (antigénio especifico da prostata)
conduz ao diagndstico precoce desta doenca, sendo normalmente utilizado como
tratamento a prostatectomia radical (cirurgia para remoc¢éo da prostata), a radioterapia

externa ou a braquiterapia. (48)
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A braquiterapia consiste na implantacéo de sementes radioativas diretamente na
prostata. Este método permite fornecer uma maior dose de radiacdo (em relacdo a
radioterapia externa) e causa menos danos aos tecidos circundantes. A braquiterapia
pode ser usada isoladamente, mas o procedimento geralmente é feito em combinagéao
com a terapia hormonal, que ajuda a diminuir o tamanho da prdstata, tornando o
procedimento mais facil de realizar. (49)

Numa primeira fase efetua-se uma ecografia transretal que permite fazer o
planeamento dosimétrico da préstata. Numa segunda fase, ja no bloco operatério, o
doente € colocado em posicdo de litotomia e introduz-se a sonda transretal, tentando
reproduzir o mais fielmente o posicionamento da planimetria inicial. Seguidamente
introduzem-se as agulhas até a base da préstata, e a medida que a agulha é retirada, as
sementes contendo ?°I ficam depositadas nas posicBes previstas (Figura 16). O
procedimento é feito ambulatoriamente com anestesia geral ou loco-regional e

geralmente dura uma a duas horas. (48,49)

Area Suspeita

Sonda de Ultrassom

Figura 16. Aplicacéo das sementes de %I na prostata. Adaptado de referéncia
(49)

Estas sementes geralmente ficam permanentemente no local, mesmo depois de
pararem de emitir radiacdo (perdem a totalidade da radiacdo no periodo de um ano).
Esta radiacdo estende-se apenas alguns milimetros além da sua localizagdo e, por isso,
ndo escapa da area da prostata. Sdo inseridas entre 80 a 120 sementes, dependendo do

tamanho da proéstata. (49)
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A radiacdo pode danificar os nervos que controlam a erecao, afetando a funcéo
sexual. A maioria dos homens ndo tem problemas no inicio da terapia, mas muitos
desenvolvem complicagbes mais tarde. As sementes podem também provocar
problemas urinarios, sendo as queixas mais comuns a sensacao de constante vontade de
urinar, a sensacdo de ardor ao urinar e perda de urina. Estes sintomas urinarios tendem
a melhorar gradualmente, alguns meses ap0s o0 tratamento. Alguns homens
desenvolvem ainda problemas intestinais, como sangramento retal, sensacdo de ardor
ao redor do anus e urgéncia para evacuar, que desaparecem geralmente quando o

tratamento termina. (49)

7.5. Radioimunoterapia

A radioimunoterapia (RIT) consiste no uso de anticorpos monoclonais (mADb)
marcados com radionuclideos terapéuticos, direcionados contra antigénios tumorais
especificos, que emitem radiacdo especifica diretamente no local do tumor. A escolha
do antigeno alvo desempenha um papel fundamental na determinacdo do sucesso da
RIT, sendo que, de forma a garantir a especificidade, o antigénio deve ser expresso nas

células alvo e ter presenca minima nas células saudaveis. (20)

A maioria das abordagens radioimunes no tratamento de tumores sélidos tem se
mostrado ineficaz, ja que a dose de radiacdo aplicada as massas neoplasicas tem sido
insuficiente para induzir resposta suficiente. Clinicamente, a RIT é geralmente aplicada

a tumores mais radiossensiveis, nomeadamente, leucemias e linfomas. (50)

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) sdo um grupo heterogéneo de neoplasias
linforreticulares de largo espetro de agressividade. A maioria dos LNH sédo linfomas de
celulas B, com os linfomas foliculares e os linfomas difusos de grandes células B,
constituindo até 50% dos LNH. O LNH apresenta-se como um candidato ideal para
RIT, dada a sua sensibilidade aos anticorpos terapéuticos, bem como a apoptose,
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e morte mediada por citotoxicidade
celular dependente de anticorpos (ADCC) de células cancerigenas. (20)

O antigeno CD20 é um dos muitos epitopos expressos nas células B maduras,
tornando-o um antigénio alvo adequado para anticorpos monoclonais radioativos
terapéuticos. O CD20 ndo esta presente nas células-tronco e a sua expressdo néo varia

nos diferentes estadios do ciclo celular. Além disso, este antigénio ndo internaliza ou
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desprende da superficie celular em resposta a ligacdo do anticorpo. Ao ligar anticorpos
monoclonais anti-CD20 a um radionuclideo terapéutico apropriado, permite que estes
sejam direcionados aos locais da disseminacao da doenca. Os radionuclideos utilizados

em RIT s&0 0s emissores de particulas B~ como o0 %Y e 3. (20)
7.5.1. Tositumomab-t3!|

O radiofarmaco Tositumomab-!31 com o nome comercial Bexxar® foi
aprovado nos Estados Unidos em 2003 para tratamento de Linfomas ndo-Hodgkin
folicular com CD20+ em recidiva ou refratarios a terapéutica com Rituximab. E um
anticorpo monoclonal de rato IgG2a marcado com 31, direcionado contra marcadores
de superficie CD20, que é uma fosfoproteina transmembranar expressa em pré-
linfocitos B e linfocitos B maduros. O antigénio CD20 também é expresso em 90% dos
LNH de células B. O regime terapéutico Bexaar (Tositumomab e Tositumomab-1311) é
um regime antineoplasico a base de anticorpos monoclonais radioimunoterapéuticos
composto pelo anticorpo monoclonal, Tositumomab, e o anticorpo monoclonal
radiomarcado, Tositumomab-131l. Uma vez ligado as células alvo, o Bexxar liberta
radiacdo, o que aumenta o efeito de morte do anticorpo. As células B normais
recuperam entre 6 a 9 meses, ja que as células B originais ndo possuem o recetor CD20.
(20,51,52)

O regime terapéutico de Tositumomab e Tositumomab-3!1 inclui 2 etapas: uma
dosimétrica e outra terapéutica. Na etapa dosimétrica, € administrado o Tositumomab
ndo marcado, seguido por uma dose dosimétrica de Tositumomab-!3ll. A etapa
terapéutica ocorre entre 7 a 14 dias ap0s a dosimétrica, sendo primeiro administrado o
Tositumomab ndo marcado, seguido de uma dose terapéutica especifica de
Tositumomab-13L1. (52)

No entanto, em 2014, a industria farmacéutica descontinuou o fabrico de
Tositumomab-'31, devido a sua utilizagdo limitada e ao desenvolvimento de novas

opcodes de tratamento destinada a pacientes com LNH em recidiva. (53)

8. Agentes de Contraste lodado

Em 1895, Roentgen descobriu o Raio-X (RX), constatando que o grau de

atenuacdo do feixe de RX varia de acordo com o nimero de eletrdes que se encontram
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no caminho desse feixe, que depende da espessura e densidade da estrutura a estudar,
bem como do seu nimero atdmico. Diferentes estruturas anatomicas vao atenuar os
feixes de RX em diferentes graus. Estruturas com diferente densidade ou diferente
nimero atomico médio sdo facilmente visualizadas numa radiografia devido ao
contraste natural existente. No entanto, quando as estruturas apresentam densidades e
numero atdbmico médio semelhante, ndo € possivel visualizar a estrutura anatomica,

sendo necessario o recurso a agentes de aumento de contraste.(54)

Os agentes de contraste podem ser classificados em positivos (se absorvem mais
radiacdo que os tecidos adjacentes, observando-se branco/cinzento) ou em negativos
(se absorvem menos radiacao que os tecidos adjacentes, observando-se preto/cinzento).
Os agentes de contraste permitem assim absorver maior quantidade de RX, sendo
utilizados em inimeros exames radiolégicos como angiografia, urografia intravenosa,

tomografia computorizada, mielografia e técnicas de intervencéo. (54)

Pode diminuir-se a densidade de um o6rgdo preenchendo-o com gas ou ar
(contraste negativo) e pode aumentar-se 0 nimero atdbmico médio preenchendo uma
cavidade com um liquido que apresente um nimero atomico médio muito superior ao
do sangue, como os agentes de contraste (contraste positivo). O iodo é o elemento
quimico mais utilizado como agente de contraste dado o seu nimero atémico elevado.
(4,54)

8.1. Estruturas dos agentes de contraste iodados

Todos agentes de contraste iodados sdo produzidos através de modificaces
quimicas do anel de benzeno tri-iodado, que apresenta atomos de iodo nas posi¢des 1,
3 e 5. Os agentes de contraste inespecificos apresentam todas as posi¢oes restantes (2,
4 e 6) substituidas por grupos hidrofilicos (para ndo formar ligagdes covalentes e
diminuir a toxicidade) e nos especificos apenas duas das posi¢Ges sdo substituidas.
(4,54)

A eficécia sera tanto maior quanto mais atomos de iodo estiverem presentes na
molécula. Os agentes de contraste podem ser compostos por trés (mondmeros) ou seis

atomos de iodo (dimeros). (4)
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Os mondmeros ionicos consistem num anel de benzeno tri-iodado com duas
cadeias organicas laterais e um grupo carboxilo. A ligacdo carboxilcatido € ionizada
tornando o ACI solivel em agua. Assim, por cada trés atomos de iodo, estdo presentes
em solugdo duas particulas (razdo 3:2). A sua osmolalidade em solugdo varia de 600 a

2100 mOsm/kg estando esta hiperosmolalidade associada a efeitos adversos. (4,54)

Nos monomeros ndo ionicos sao adicionados grupos hidroxilo hidrofilicos as
cadeias organicas laterais do anel de benzeno tri-iodado tornando-os, assim, sollveis
em &gua e, como nado tém grupo carboxilo, ndo ionizam em solucdo. Assim, por cada
trés atomos de iodo, apenas esta presente uma particula em solucdo (razdo 3:1). Por
consequéncia, a uma determinada concentracdo de iodo, 0s mondémeros ndo iénicos tém
aproximadamente metade da osmolalidade dos mondmeros idnicos em solucdo. As
grandes cadeias laterais dos monomeros ndo i6nicos aumentam a viscosidade
comparativamente aos monomeros i6nicos, aumento que torna 0s monodmeros nao
ionicos mais dificeis de injetar. No entanto, este incremento ndo parece estar
relacionado com um aumento da frequéncia de efeitos adversos. Mondémeros nao
i6nicos comercializados comuns sdo a iopramida (Ultravist ®), o iobitridol (Xenetix®),
o0 iohexol (Omnipaque®), o iopamidol (Isovue®), e o ioversol (Optiray®). Estes sdo 0s
ACI de eleicao por terem natureza ndo ionica, baixa osmolalidade e serem ainda menos

quimiot6xicos que 0s monémeros iénicos. (4,54)

Os dimeros id6nicos sdao formados por dois mondmeros i6nicos, com a
eliminacdo de um grupo carboxilo. Estes agentes contém seis &tomos de iodo por cada
duas particulas em solucdo (razdo 6:2). O Unico dimero i6nico comercializado é o
ioxaglato (Hexabrix ®), que apresenta osmolalidade de 600 mOsm/Kg e devido a sua
elevada viscosidade, o ioxaglato ndo é produzido em concentragdes elevadas. (4,54)

Os dimeros ndo ionicos sdo formados por dois mondmeros ndo idnicos. Estes
agentes contém seis 4tomos de iodo por cada particula em solucéo (razéo 6:1). Numa
dada concentracdo de iodo, ttm a mais baixa osmolalidade de todos os produtos de
contraste. Numa concentracdo aproximada de 60% s&o isosmolares com o plasma, mas
apresentam elevada viscosidade devido a sua dimensdo. Exemplos de dimeros nédo

ionicos sdo o iodixanol (Visipaque ®) e o iotrolan (que ja foi descontinuado). (4,54)

Na figura 17 estdo representados os quatro tipos de agentes de contraste iodados.
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Figura 17. Os quatro tipos de agentes de contraste iodados. As bolas cinzentas
representam substituintes hidrofilicos. Canto superior esquerdo: monémero

idnico, canto superior direito: mondmero néo iénico, canto inferior esquerdo:
dimero ionico, canto inferior direito: dimero nédo ionico. (4)

8.2.Propriedades fisico-quimicas

Os ACI sdo classificados de acordo com as suas caracteristicas fisicas e
quimicas, tais como a sua estrutura quimica, osmolalidade, concentracdo de iodo e

ionizagao em solucéo. (4,54)
8.2.1. Osmolalidade

A osmolalidade representa o numero de moles de um soluto osmoticamente
ativo existente num kg de solucéo, representando, por isso, a concentragéo de particulas
dessa solucdo. Pode ser expressa em termos de concentracdo de particulas (osmoles,
Osm) por unidade de peso (quilogramas) do solvente ou, como € mais usual em

Medicina, em miliosmoles por kg de agua (mOsm/kg H20). (54)

A osmolalidade dos ACI depende da dissociacdo em &gua (idnicos versus ndo
ionicos), da concentracdo de iodo e do tamanho da molécula (mondémero versus
dimero). A osmolalidade média das solucBes e células organicas é de cerca de 300
mOsm/kg, por isso, quanto mais proxima a osmolalidade do ACI estiver da
osmolalidade das solucdes organicas, melhor seré a sua tolerancia. A alta osmolalidade
estd associada a diurese e a reagdes adversas cardiovasculares, como aumento da

pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Para além disso, valores de osmolalidade
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superiores a 1500 mOsm/kg provocam dores muito fortes durante a injecdo, enquanto
agentes de contraste isotonicos, de 300 mOsm/kg, sdo indolores. No anexo VI
encontram-se representados os valores médios da osmolalidade relativa aos tipos de
agentes de contraste. (4,54)

8.2.2. Viscosidade

A viscosidade varia com o tamanho molecular, estrutura/forma molecular,

concentracéo de iodo e temperatura. (54)

Os dimeros, para além de serem moléculas maiores, tém uma forma elipsoide
ao contrario dos mondémeros que sao esféricos, pelo que muitas vezes sdo fabricados

com menor concentracdo de iodo com o objetivo de diminuir a sua viscosidade. (54)

A elevada viscosidade vai afetar a forgca necessaria para o injetar através de uma
agulha ou cateter, limitando a velocidade de injecdo. A elevada viscosidade torna
também a mistura do ACI no sangue mais lenta, diminuindo assim a distribuicdo do

contraste no interior dos pequenos vasos. (4,54)

A viscosidade é diretamente proporcional a concentracdo de iodo, pelo que,
pode ser diminuida reduzindo esta concentracdo, no entanto, esta reducdo pode
provocar uma opacificacdo inadequada. Como a viscosidade € inversamente
proporcional a temperatura, outra estratégia passa por aquecer o ACI a temperatura
corporal, com o inconveniente de apenas poder ser usado com o seu maximo efeito

imediatamente ap6s o seu aquecimento. (4,54)

Como ja mencionado, a viscosidade e a osmolalidade estdo diretamente
relacionadas com a concentracdo de iodo e, apesar do aumento da concentragdo

aumentar o poder opacificador do ACI, diminui a sua tolerancia. (54)
8.2.3. Opacidade dos raios-X

A opacidade dos ACI aos RX esta relacionada com o iodo existente. Esta
opacidade € devida ao elevado nimero atémico do iodo e ao facto do nivel K da sua
nuvem eletrénica apresentar uma energia de ionizacdo superior a energia média dos
fotbes do RX (34 keV), tendo assim uma grande capacidade para absorver 0s seus
fotdes. Por esta razdo, os ACI sdo permeaveis a luz visivel, mas opacos aos RX. A
quantidade de iodo necesséria vai depender do método de obtencdo de imagem

53



utilizado, sendo necessaria uma maior quantidade na obtencdo de RX do que na

tomografia computorizada. (54)
8.2.4. Solubilidade

Apesar da elevada concentragdo de iodo, os ACI sdo hidrossollveis e, a
tolerancia é também influenciada pela sua hidrofilia. Assim, quanto mais hidrofilico for
0 ACI, menor ¢ a sua quimiotoxicidade e, consequentemente, maior a sua tolerancia. A
solubilidade dos ACI i6nicos depende da formacdo de sais de sddio ou de meglumina,
e a sua lipofilia aumenta a capacidade de ligagcdo as proteinas, aumentando a sua
toxicidade. Ja a solubilidade nos ACI néo idnicos depende da formacdo de agregados
com grupos hidrofilicos através de pontes de hidrogénio, o que resulta numa molécula

mais hidrofilica, mais soltvel em agua e com menor toxicidade. (54,55)

8.3. Farmacocinética

A farmacocinética dos ACI pode ser descrita por um modelo de dois
compartimentos, formado pelo plasma e pelo espaco intersticial. Aproximadamente
70% da dose do ACI é distribuida do plasma para o espago intersticial cerca de dois a
cinco minutos apds a administracdo do bdlus do ACI, atingindo-se o equilibrio total

cerca de 2 horas ap0s a injecdo. (54,55)

Os ACI ndo sdo metabolizados, sendo eliminados essencialmente via renal
(99%), sem sofrerem reabsorcéo tubular, e apenas 1% sofre excrecgéo extra-renal (biliar,
sudoripara, lacrimal). Apresentam um ti» de duas horas, sendo que ap6s 4 horas 75%
da dose ja foi excretada e apds 24 horas foi eliminada cerca de 98%. A via extra-renal
ganha relevancia em casos de insuficiéncia renal com taxa de filtracdo glomerular

reduzida, podendo a excrecdo prolongar-se por semanas. (54,55)

8.4. Reac0Oes adversas

As reacOes adversas aos ACI podem classificar-se em reagdes toxicas, reacoes
ndo relacionadas com o ACI e reacgdes de hipersensibilidade. As reacfes toxicas estdo
relacionadas com as caracteristicas moleculares do ACI, que sdo responsaveis pela
quimiotoxicidade, osmotoxicidade ou ligacdo molecular a ativadores moleculares. N&o

sdo reacOes de hipersensibilidade, mas sim uma resposta fisiologica ao ACI que €
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dependente da dose e da concentracdo. As reacdes ndo relacionadas com o ACI ocorrem
durante o periodo de tempo esperavel para reacdes adversas a ACI, mas tém outra
origem. E, por fim, as reacBes de hipersensibilidade, que podem ser alérgicas ou ndo
alérgicas, podem ainda ser classificadas em imediatas (ou agudas), tardias ou muito
tardias. Sao classificadas como imediatas quando ocorrem até 1 horas apds a
administracdo do ACI, tardias quando ocorrem de uma hora a até sete dias apds a
administracdo (sendo a maioria delas observadas dentro de trés horas a dois dias) e
muito tardias quando se manifestam apds uma semana (como por exemplo, a
tireotoxicose). (55-57)

Para além de imediatas, tardias ou muito tardias, podem ainda ser classificadas
com base na sua severidade. Podem ser classificadas em reacOes leves (se autolimitadas
e sem a caracterizacdo de progressao dos sinais e sintomas), moderadas (com sinais e
sintomas mais exacerbados, necessitando de tratamento farmacol6gico) ou graves (com
potencial risco de morte quando ndo sdo corretamente tratadas). A severidade das
reacOes adversas costuma ainda ser classificada segundo a escala de Ring e Messmer,
que se encontra no anexo VII. (55,56)

As reacdes adversas imediatas podem apresentar-se ligeiras, como nauseas,
prurido, urticaria, sensacdo de calor, dor abdominal, diarreia e angioedema ou podem
apresentar-se graves, que geralmente envolvem o0s sistemas respiratorio e
cardiovascular, com dispneia, broncoespasmo, hipotensdo grave, choque
cardiovascular e edema laringeo. Cerca de 70% das reacfes imediatas ocorrem nos
primeiros 5 minutos apds a administracdo e 96% das reacdes graves ou fatais
manifestam-se nos primeiros 20 minutos. A frequéncia das reacGes agudas esta
associada ao tipo de meio de contraste utilizado, sendo os ACI idnicos e de alta
osmolalidade os mais associados a este tipo de rea¢do. Antecedentes prévios de reacdo
ao meio de contraste, assim como asma, séo fatores de risco para reacdes imediatas.
(55)

O mecanismo pelo qual os ACI provocam reagdes adversas imediatas ainda néo
estd totalmente definido, mas especula-se que esteja associado a mecanismos de
ativagdo, desativacdo ou inibicdo de substancias vasodilatadoras como a histamina,

serotonina, bradicinina, entre outras. (55,57)
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Pressupfe-se que possam estar envolvidos mecanismos como: efeito direto do
contraste na membrana de mastocitos e basoéfilos, ativacdo do sistema complemento,

producdo direta de bradicinina e mecanismo IgE-mediado. (55-57)

As reagOes adversas tardias sdo essencialmente ligeiras e os sintomas mais
frequentes sdo a erupcdo maculopapular, prurido, urticaria, angioedema, eritema
multiforme e alteragcdes gastrointestinais. Apesar de poderem estar presentes outros
mecanismos fisiopatoldgicos nas reagdes adversas tardias, acredita-se que o principal
mecanismo é o de reagdo de hipersensibilidade mediado por células T. (55-57)

A nefrotoxicidade induzida pelo contraste (NIC) é uma das causas mais
significativas de insuficiéncia renal adquirida. A sua incidéncia é reduzida em doentes
com func&o renal normal (<1 %), mas elevada em doentes com insuficiéncia renal pré-
existente (superior a 10 %), principalmente em doentes com nefropatia diabética. Isto
ocorre porque as moléculas do ACI filtradas ndo sofrem reabsorc¢éo tubular, criando-se
assim um gradiente osmatico que impede a reabsorcdo de agua e sodio nos tubulos
renais, aumentando a sua excre¢cdo na urina. O aumento da pressdo intra-tubular
estimula o mecanismo de feedback tabulo-glomerular, que provoca vasoconstri¢do das
arteriolas aferentes, o que induz diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, com a
consequente isquemia medular. Para além disto, o proprio ACI tem efeito toxico sobre

células tubulares renais. (54)

9. Perspetivas Futuras
Para alem das técnicas ja referidas, tém emergido ao longo dos Gltimos anos
novas estratégias, a maioria ainda em estudo. Uma area que tem evoluido bastante é a
area da nanotecnologia, tendo sido feitos inimeros estudos com o objetivo de
desenvolver radiofdrmacos terandsticos com aplicacdo na obtencdo de imagens

moleculares PET e SPECT, e radioimunoterapia. (58)

As nanoparticulas oferecem uma pandplia de vantagens recém-descobertas na
area de estudo. Primeiramente, oferecem o potencial de uma Gnica nanoparticula, conter
maultiplos radionuclideos, conseguindo assim alcancar cargas muito maiores de
radioatividade em comparacdo com um radiofarmaco convencional que carrega apenas
um ou alguns radionuclideos. Como consequéncia do seu tamanho reduzido,

conseguem deslocar-se eficientemente atraves dos espagos entre as células endoteliais
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dos vasos sanguineos da massa tumoral. Proporcionam ainda uma boa relacéo entre a
sua superficie e a sua area/volume, o que facilita a interacdo com multiplas moléculas
alvo, promovendo uma ligacéo eficiente as células tumorais. Como resultado, o uso de
nanoparticulas-alvo conduz ao aumento da radioatividade ao tumor, o que, por sua vez,

induz uma melhor eficacia terapéutica. (58,59)

O conceito de teranostico refere-se a utilizagcdo de um composto que pode ser
aplicado a terapéutica e ao diagnostico, simultaneamente. Uma abordagem utilizada em
terapéutica € a terapia fototérmica (PTT) que utiliza nanoparticulas com alta
absorvancia 6tica na regido do infravermelho préximo (NIR), que geram calor sob a
forma de laser aumentando a temperatura local do tumor e provocam, assim, a ablagéo
das células cancerigenas. Em seguida serdo dados exemplos de nanoparticulas

teranosticas em estudo. (60,61)

O composto CuS-PEG-[**!1] consiste num sistema de nanoparticulas de sulfeto
de cobre (CuS), revestidas com polietilenoglicol (PEG) e marcadas com 3. Tem sido
estudado como agente teranostico para radioimunoterapia (devido a captacdo do 1) e
terapia fototérmica (devido a elevada absorvancia 6tica NIR do PEG), sendo usado para
tratar tumores subcutaneos e metastaticos. (60,61)

Os sistemas de nanoparticulas constituidas de ouro (AuNPs) sdo um forte
candidato para utilizacdo nestes sistemas, uma vez que, estas particulas tém mostrado
pouca ou nenhuma citotoxicidade em varias células e modelos animais. Para além disso,
permitem que polimeros, como o PEG, sejam facilmente ligados as superficies das
AuNPs permitindo a obtencdo de nanoparticulas estaveis e especificas, bem como a

conjugacao eficaz com os ligando alvo. (59)

O composto AuNPs-PEG-RGD-[*?°1] consiste num sistema de nanoparticulas
de ouro modificadas com PEG e associadas a uma sequéncia de aminoacidos Arginina-
Glicina-Acido aspartico (RGD), sendo posteriormente marcadas com 251. A sequéncia
RGD tem uma elevada afinidade para a integrina ovf33 que se encontra presente na
metastase tumoral humana e na angiogénese induzida por tumores. Os estudos
demonstraram que 0 AUNPs-PEG-RGD-['%1] entra nas células através da integrina aps

por endocitose mediada por recetores, permitindo dentro de 10 minutos apos a injecéo,
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a detecdo de celulas cancerigenas e imagiologia de sitios tumorais atraves da obtencédo
de imagens por SPECT/TC. (59)

Outro estudo recente consistiu em sintetizar um sistema de nanoparticulas de
ouro revestidas com &cido tanico (AuNPs-TA) e marca-las com 24l para observar in
vivo a atividade das células dendriticas utilizando imagens PET/CT. Uma modificagdo
no revestimento de AuNPs com PEG, originou um novo composto (Au@AuCBs-PEG-
[*?*1]). Este composto mostrou resultados promissores na dete¢do rapida do carcinoma
mamario com uma dose baixa de agentes de imagem com recurso a PET. Mostrou ainda
capacidade de ser utilizado no tratamento do cancro do c6lon através de PTT, utilizando
macrofagos marcados com Au@AuUCBs-PEG-[*?*1], sequida de PET para avaliar a

distribuicdo dos macréfagos marcados nas lesdes tumorais. (58,62)

A nanotecnologia, particularmente as nanoparticulas de ouro, tornaram-se uma
ferramenta imagioldgica e terapéutica na pratica médica, e varias nanoparticulas de
ouro serdo propostas para futuras aplicacoes clinicas. Atualmente, um dos maiores
desafios nesta area, estd em melhorar a seletividade para com os tecidos alvo, com o

objetivo de diminuir a absorcéo ndo especifica dos restantes tecidos. (58)
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Conclusoes

O objetivo desta revisdo bibliografica prendeu-se com a analise das inUmeras
formas em como o iodo tem sido utilizado no diagndstico e tratamento de varias

doencgas, incluindo as doencas da tiroide.

Destacaram-se as utilizagdes do IMP-12%] e o ioflupano-[*?%I] no dominio das
patologias do sistema nervoso central. Na area oncoldgica, deu-se também particular
enfoque no mIBG, marcado com *23I, ou com 1. Abordou-se igualmente a utilizagéo

do radiofarmaco Tositumomab-13!l no tratamento de LNH.

Um dos campos de investigacdo que avangou significativamente nos ultimos
anos é o da nanotecnologia, onde foram realizados numerosos estudos com o objetivo
de desenvolver radiofarmacos terandsticos com aplicagdes na aquisicdo de imagens

moleculares, tais como PET e SPECT, e radioimunoterapia.

As nanoparticulas teranosticas constituem uma grande vantagem, uma vez que,
uma Unica nanoparticula pode conter multiplos radionuclideos, conseguem atingir
facilmente a massa tumoral, promovem uma ligacéo eficiente as células tumorais, e
permitem utilizar apenas um composto para a aplicacdo, simultaneamente, na

terapéutica e diagnostico.

Existem, atualmente, inlmeros compostos em estudo, nomeadamente o CuS-
PEG-[**1], para aplicacdo em radioimunoterapia e PTT em tumores subcutineos e
metastaticos; o AUNPs-PEG-RGD-[®1], para utilizagdo na detecdo de células
cancerigenas e imagiologia de sitios tumorais atraves da obtencdo de imagens por
SPECT/TC; o AuNPs-TA-[*?4]], para observacdo in vivo a atividade das células
dendriticas utilizando imagens PET/CT; e ainda 0 AU@AuUCBs-PEG-['?*1], para uma
rapida detecdo do carcinoma mamario com recurso a PET e para PTT do cancro do
colon, seguida de PET para avaliar a distribui¢do do radiofarmaco.

Particularmente, as AuNPs tém mostrado inumeras vantagens para utilizacéo
nestes sistemas, uma vez que, estas particulas mostraram uma reduzida citotoxicidade
em varias células e modelos animais e, para além disso, permite que os polimeros, sejam
facilmente ligados as superficies das AuNPs, permitindo a preparacéo de nanoparticulas

estaveis e especificas, bem como a conjugacdo eficaz com os ligando alvo.

59



Assim, a nanotecnologia, particularmente as AuNPs, tornaram-se uma
ferramenta imagioldgica e terapéutica na pratica médica, e varias AUNPS serdo
propostas para futuras aplicagdes clinicas. Atualmente, um dos maiores desafios nesta
area, estd em melhorar a seletividade para com os tecidos alvo, com o objetivo de

diminuir a absorcdo nao especifica dos restantes tecidos.
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AnNexos

Anexo |. Resumo das propriedades do iodo. Adaptado de referéncia (4,5)

Propriedades Atomicas

Categoria elementar Halogénio
NUmero atbmico 53
Grupo 17
Periodo 5
Massa atomica 126,9 g/mol
[Kr]4d05s25p°
Configuragdo ou
Eletronica 152 25 2p6 352 3p°® 3d'° 4s? 4p° 4010 5% 5p°
Raio atdbmico 140pm
Raio covalente 139+3 pm
Raio ionico 220pm
Estados de oxidagéo -1, +1, +3, +5, +7

Propriedades Fisico-Quimicas

12 Energia de

lonizacao

1015 KJ/mol

Eletronegatividade

2,66 (Escala de Pauling)
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Densidade (25°C) 4,94 g/cm3
Ponto de fuséo 113,7°C
Ponto de ebulicdo 184,3°C

Solubilidade em agua
0,34 g/L
(25°C)
o No estado solido, coloragdo preta-arroxeada, com
Descricao

aparéncia cristalina brilhante
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Anexo Il. Solubilidade do iodo em diferentes solventes a 25°C. Adaptado de

referéncia (4)

SOLVENTE SOLUBILIDADE (g/kg) | COLORACAO

Benzeno 164 Vermelha

Butan-2-ol 97 Castanha

Dissulfeto de carbono 197 Vermelha
Tetracloreto de carbono 19,2 Violeta
Cloroférmio 49,7 Violeta

Eter 337,3 Castanha

Etanol 271,7 Castanha

Acetato de etilo 157 Castanha
Hexano 13,2 Violeta

Tolueno 182,5 Vermelha

Agua 0,34 Castanha
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Anexo I11. Efeitos provocados pelo hipotiroidismo e hipertiroidismo. Adaptado de

referéncia (13)

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Diminuic&o da taxa metabolica, baixa

temperatura corporal e intolerancia ao frio

Aumento da taxa metabolica, alta temperatura

corporal e intolerancia ao calor

Aumento de peso e apetite reduzido

Perda de peso e aumentado apetite

Reduzida atividade das glandulas

sudoriparas e sebaceas; pele seca e fria

Sudorese; pele avermelhada e quente

Frequéncia cardiaca e pressao sanguinea

reduzidas, coracéo dilatado

Frequéncia cardiaca alta, elevada presséo

sanguinea, eletrocardiograma anormal

Fraqueza, musculo esquelético sem tonus

Mdsculo esquelético fraco que exibem tremores,

movimentos rapidos com reflexos exagerado

Constipacéo

Episddios de diarreia

Mixedema (inchaco da face e do corpo)
como resultado de dep6sito subcutaneo de

mucoproteinas

Exoftalmia (olhos protuberantes) como resultado
da proliferacdo de tecido conectivo e outros

depositos atras dos olhos

Apatia, sonoléncia

Hiperatividade, insonia, inquietude,

irritabilidade, falta de atencéo

Cabelos asperos; pele seca e rugosa

Cabelos e peles sedosos e macios

Captacéo de iodo diminuida

Captacéo de iodo aumentada

Possibilidade de bocio (aumento do tamanho
da tiroide) devido a perda do

retroalimentacéo negativa

Quase sempre se verifica a existéncia de bocio
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Anexo IV. Radiois6topos de iodo com maior utilizacdo na area biomédica.

Adaptado de referéncia (1)

Radioisotopo Principais Tempo de | Decaimento Uso Clinico
emissdes/energia | semi-vida
(MeV)
123) y=0,159 13,2 horas 123Te Imagens de tecido
CE=1 tiroideio ndo maligno
124) Btmax = 2,14 4,2 dias 124Te Tomografia da tiroide
Aniquilagéo: 0,511 com PET/TC
v: 0,603; 0,723;
1,690
125 v=0,035 60,1 dias 125Te Utilizado em
braquiterapia
128 Bmax = 2,12 25 minutos 128%e Utilizado para estudar a
vy =0,441 captacao da tiroide
130) Bmax =1,04; 1,7 12,4 horas 130%e Terapia de tireotoxicose
vy=0,419; 0,538;
0,670; 0,743
131 Bmax = 0,608; 0,806 | 8,1 dias 181%e Terapia de tireotoxicose
vy =0,364; 0,637
132) Bmax = 2,12 2,3 horas 132%e Raramente usado
v =0,523; 0,630; devido as altas emissoes
0,668: 0,773: 0,954 de energia e ao curto ti
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Anexo V. Resumo das caracteristicas, estadiamento e tratamento de cada tipo de
carcinoma da tiroide. Adaptado de referéncia (42)

Tipo de Papilar Folicular Medular Anaplésico
carcinoma
Prevaléncia 80% 15% 3% 2%

Diferenciacéo

Bem diferenciado

Pouco diferenciado

Estadiamento

I: localizado na glandula tiroide
I1: tumor com dimenséo > 2 cm
mas < 4 cm, limitado a glandula
tiroide

I11: tumor com dimensao > 4 cm,
limitado & tiroide, ou com
extensdo extratiroideia minima, ou
presenca nos ganglios linfaticos
limitados a regido traqueal

IV: presenca de metastases nos
tecidos moles do pescoco ou nos
ganglios linfaticos ou nos pulmdes

€ 0SS0S

0: sem sintomas

I: tumor com dimensdo <2 cm

I1: tumor com dimensdo > 2 cm mas
<4 cm sem metastases ou > 4 cm
com extensdo extratiroideia minima
I11: tumor de qualquer dimenséo,
com metastases limitadas a regido
traqueal

IVA: tumor moderadamente
avancado, com ou sem metéstases nos
ganglios linfaticos, mas sem
metastases noutros 6rgaos

IVB: muito avancado, com ou sem
metastases nos ganglios linfaticos,
mas sem metastases noutros 6rgaos
IVC: presenca de metastases noutros

orgéaos

Apenas existe estadio
v

Tratamento

I e II: tiroidectomia total, para
dimensoes > 1 cm, e lobectomia,
para dimensdes <1 cm.

I11: Tiroidectomia total com
remocdao dos ganglios linfaticos e
todos os tecidos afetados. Ablacéo
com 31| apds tiroidectomia total

caso 0 tumor apresente captacao

Localizado: tiroidectomia total
seguida de radioterapia externa para
tumores recorrentes

Com metéstases: quimioterapia

paliativa

Cirurgia:
traqueostomia se
necessario, ou
tiroidectomia total.
Radioterapia externa
se ndo for possivel a
excisdo cirdrgica do

tumor.
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do radioisotopo. Radioterapia em Quimioterapia com

casos de captacéo de 31 baixa. doxorrubicina e
IV: ablagdo com doses cisplatina. Nao
terapéuticas de 13| em metastases responde ao 1.

que demonstrem captagao.
Radioterapia de lesdes localizadas,
sem resposta a 31, Ressecdo de
metastases limitadas, em casos
sintomaticos, quando ndo ha
captacdo de 31 pelo tumor.
Supressao da TSH com tiroxina

em casos de les6es ndo sensiveis a
131|
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Anexo VI. Osmolalidade média dos tipos de agentes de contraste. Adaptado de

referéncia (4,54)

Tipos de Agente de Contraste Osmolalidade média (mOsm/kg)
Mondmero iénico 1579
Mondmero ndo-iénico 600
Dimero iénico 600
Dimero n&o idnico 300

74



Anexo VII. Classificacdo das reacdes imediatas aos meios de contraste iodados

segundo Ring e Messmer. Adaptado de referéncia (55,56)

Sintomas/Sinais
Grau Cutaneos Abdomen Respiratorio Cardiovascular
| Prurido
Eritema
Urticaria
Angioedema
I Prurido Nauseas Rinorreia Taquicardia
Eritema Dor Rougquido (A>20/min)
Urticaria Dispneia
Angioedema
Il Prurido Vomitos Edema laringeo Hipotenséo
Eritema Diarreia Broncoespasmo (A>20/mmHg sistolica)
Urticaria Cianose Arritmia
Angioedema Choque
v Prurido Vémitos Paragem respiratdria Paragem
Eritema Diarreia cardiocirculatéria
Urticéria
Angioedema
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