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RESUMO

E apresentada uma esquematizac@o sobre a utilizacao dos meéto-

dos radioisotépicos em Oncologia.

Os autores classificam os agentes utilizados naqueles que deter-

minam a cintilografia areas hipoconcentrantes, areas hiperconcentran-
tes e os agentes especificos para a marcacao de neoplasias. Casos nao
enquadrados, sdo classificados & parte.

SUMMARY
It’s shown an authine about the use of radioisotopic approaches

on Oncology.

The authors classify the agents emplayed in those which determi-
nate to the cintilography nypoconcentrating areas, hyperconcentrating
areas and the specific agents to the detection of neoplasies. Cases not
included in this classification are analyzed apart.

I — INTRODUCAO

Esquematicamente se pode dividir
em trés itens, a utilizacdo de radioiso-
topos em oncologia:

1 — Substancias que ndo “marcam”
os tumores, isto é, substéncias traca-
doras marcando 6rgéos ou tecidos, evi-
denciando, nestes, &areas hipoconcen-

Trabalho realizado no Departamento de

(1)

trantes ou “frias” quando da existén-
cia tumoral. .

2 — Substancias que “marcam” 0s
tumores, sendo as areas hiperconcen-
trantes as sugestivas de processos neo-
plasicos.

3 — Substancias de elei¢cdo para o
tecido meoplasico e que “marcam” o
tecido positivamente. Assim como no
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segundo item, as areas hiperconcen-
trantes indicariam processos tumorais,
somente que neste item a substancia
tracadora é eletiva para tumores.

No item 1, onde as areas “frias” ou
hipoconcentrantes s@o sugestivas de
tumores, temos as cintilografias: pul-
monar (perfuséria e ventilatéria), he-
patica (com ouro coloidal ou coloides
marcados com tecnécio e indio), renal
(com clormerodrina marcada com mer-
curio), pancreatica (selénio-metioni-
na), tiroidiana (com iodo ou tecnécio),
baco (com hemacias marcadas ou co-
l6ides marcados), glandulas salivares
(com tecnécio). Observar que nestes
casos hé sempre necessidade de um
diagnostico diferencial com outras le-
s0es nao neopléasicas que ocupam espa-
¢co, que aparecem também ao estudo
cintilografico como areas “frias”. (2-9).

No segundo item pertencem as cin-
tilografias cerebrais (com tecnécio ou
indio), Osseas (com estrénico e fosfa-
tos marcados com tecnécio), tumor de
Wartin das glandulas salivares e as
metastases iodoconcentrantes de tu-
mores tiroidianos. Neste item, assim
como no anterior, ha necessidade do
diagnéstico diferencial com lesdes nao
neoplasicas e que também sio detec-
tadas como areas hiperconcentrantes,
com excecdo das metéastases iodocon-
centrantes onde néo ha diagnéstico di-
ferencial (eventualmente se poderia
pensar em tiréide ectdpica). (3-4-10-
12).

No item 3, e no qual mais nos dete-
remos, serdo analisadas as cintilogra-
fias onde se busca a marcagao de neo-
plasias diretamente pelas substancias
trcadoras. (11).

Sem colocar os itens separados, gos-
tariamos de lembrar algumas aplica-
coes de radioisétopos em oncologia e
que ndo se enquadrariam no esquema
proposto:

a) Mielocintilografia — onde a pa-
rada de difusido do tracador indica o
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nivel de obstrucao, que pode ou nao
ser de origem tumoral. Com duas inje-
cOes, uma lombar e uma sub-occipital
¢ possivel se determinar o tamanho da
obstrugdo. No caso de obstrucao par-
cial, uma injecdo somente determina
0s niveis superior e inferior da obstru-
¢ao.

b) LesOes lacunares “frias”, se vas-
cularizadas ou nao para este diagnos-
tico diferencial, utiliza-se a marcacao
de hemacias “in vivo”, usando subs-
tancias oxidantes ndo marcadas como
o pirofosfato de sédio e em seguida ad-
ministramos tecnécio-99m na forma de
pertecnetato de sédio.

Esta cintilografia é de valor para a
verificacdo de areas “frias” observadas
a cintilografia convencional, que se
apresentam ou néo, vascularizadas.

As camadas cardiacas apresentam-se
como areas “quentes” e massas dentro
destas cAmaras, como 0s mixomas,
apresentam-se “frios”.

Os compostos marcados com indio-
113m, também podem ser utilizados
para a verificacdo da vasculariza¢io de
determinada area, marcando-se a
transferina ap6s aspiracdo do sangue
do paciente num volume correspon-
dente ao dobro do radiofarmaco, rein-
jetando-se a seguir. (5-6-8).

¢) Ventriculocintilografia: este es-
tudo pode indicar o desvio do aquedu-
to de Silvius, causado por tumor da
fossa posterior. Pode, também, indicar
o grau de dilatacdo ventricular, ano-
malias morfolégicas e assimetrias ven-
triculares, processos estes importantes
no estudo de tumores intra-ventricula-
res.

d) Utilizacdo de fosforo-32 na de-
teccdo de tumores oculares, introduzi-
do em 1952 na Oftalmologia, foi utili-
zado o radiofésforo para identificagdo
de tumores malignos da cordide, ba-
seando-se na concentracdo deste ele-
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mento no DNA, RNA e fracdes fosfoli-
pidicas das células neoplasicas. Expe-
riéncias mais recentes provaram a efi-
ciéncia deste método em 95% de de-
teccao do melanoma maligno.

O teste consiste na administracao
por via venosa de 10 microcurie/kg
de peso ou 20 microcurie/kg de pe-
so por via oral. As contagens sdo fei-
tas, apods administracdo de um colirio
anestésico, em ambos os olhos e 48 ho-
ras apo6s administracdo da dose, faz-sz
de seis a oito contagens em cada olho,
dividindo-o em quadrantes. A apare-
lhagem utilizada para contagens é do
tipo Geiger-Muller, tendo-se mais re-
centemente utilizado detectores do es-
tado so6lido para verificacdo de lesdes
de iris e menores que 3mm.

Para lesbes de camara anterior, co-
réide ou corpo ciliar as contagens sédo
feitas diretamente sobre a conjuntiva
e o olho oposto é utilizado para com-
paracdo. Em casos de lesao posterior
néo se deve fazer contagens diretas so-
bre a conjuntiva, utilizando-se, quan-
do necessario, métodos bem mais com-
plexos: seccionar a conjuntiva, locali-
zando o tumor por um oftalmoscopio e
depois colocar o detector sobre o sitio
do tumor.

e) Estudo das paratirdides: a téc-
nica cintilografica das praratiréides
esta mais ligada a identificacdo de
adenomas. Utiliza-se com mais fre-
quéncia a sclénio-metionina marcada
com selénio-75 e a cianocobalamina
marcada com cobalto-57.

Até o momento, em tumores malig-
nos paratiroidianos, nao se obteve re-
sultados satisfatorios, assim como para
identificacdo das paratirdides apos a
realizacdo de tiroidectomias, a fim de
se verificar se houve ou nfo ablacao
cirtirgica das paratiroides.

f) Cintilografia dos ganglios linfa-
ticos: quando se introduz substancia
coloidal por via intradérmica ou sub-

221

cutanea, este material sera drenado
pelas vias linfaticas até os ganglios lin-
faticos regionais. Processos patologicos
ganglionares, como metastases, podem
bloquear o fluxo linfatico ou diminuir
a quantidade de coldide nos ganglios.

Como tracgadores utilizados na cin-
tilografia tem-se o enxofre coloidal
marcado como tecnécio-99m e prefe-
rencialmente o ouro coloidal 198, em
particulas de 50 angstrons.

O local de injecdo depende da ca-
dela ganglionar que serd estudada. Pa-
ra os ganglios inguino-abdominais in-
jeta-se no primeiro espaco interdigital
do pé.

Para a cadeia ganglionar mamaria
interna, tem-se injetado abaixo do
apéndice xiféide e nas linhas hemicla-
viculares direita e esquerda. Da mes-
ma forma, outras cadeias podem ser
exploradas, estudando-se a area cuta-
nea drenada pelos linfaticos corres-
pondentes.

A anéilise da cintilografia ganglio-
nar se baseia na distribuicdo do coléi-
de, na assimetria de concentracao e
tamanho dos ganglios, nas imagens
ganglionares ¢ na falta de radioativi-
dade hepética.

Até o momento, contudo, nao se pos-
sui um trabalho que valorize sobrema-
neira a cintilografia ganglionar linfa-
tica, estabelecendo os parametros ds=
sua interpretacao.

Novos trabalhos estdo sendo realiza-
dos, principalmente no sentido de de-
terminar a presenca ou auséncia de in-
vasao ganglionar neoplasica, respostas
& radioterapia e a quimioterapia anti-
neoplasica.

II — RADIOFARMACOS
LOCALIZADORES DE
TUMORES

Conforme vimos no capitulo ante-
rior, nos detsremos agora nos agentes
eletivos de tumores, excluindo os agen-
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tes que marcam negativamente um
tumor ou os que marcam positivamen-
te um tumor, mas que nao sao eletivos
para células neoplasicas.

Pode considerar-se que desde 0s anos
finais da década de 1940, ou seja, nos
primordios da Medicina Nuclear, foi e
ainda é, uma aspiracdo o encontro de
um agente especifico para células neo-
plasicas, que permitiria um diagnosti-
co precoce e através de um método nao
invasivo, das neoplasias primitivas e
suas metastases. Infelizmente isto ain-
da nao ocorreu, ssndo que varios agen-
tes foram utilizados e outros estdo em
fase experimental, alguns se apresen-
tando mais promissores que outros, de-
pendendo de varios fatores, como a lo-
calizacdo tumoral ou seu tipo histolo-
gico.

Citaremos os agentes que foram ou
estdo sendo utilizados, seu mecanismo
de acdo e a base teodrica para sua uti-
lizacdo. Em alguns casos, os resulta-
dos experimentais de tais trabalhos se
mostram de grande valia. (11)

1) Soro-albumina humana marca-
da com iodo-131 — Sua utilizacdo se
baseou no fato de que certos tumores
apresentam afinidade por soro-protei-
nas e que alguns tumores malignos
apresentam uma maior vascularizacao
com uma aiteracdo da permeabilidads
capilar tumoral. A pratica, porém, nao
se revelou importante no diagnoéstico
de tumores extra-cranianos. Em tumo-
res cerebrais ainda é utilizada em cen-
tros que nao possuem tecnécio ou in-
dio, na dose de 2 milicuries por via
endovenosa, sendo o estudo cintilogra-
fico realizado 24 e 48 horas apds admi-
nistracdo da dose.

2) Macroagregado de albumina
marcado com iodo-131 — Utilizado na
Jdose de 200 a 390 microcuries é admi-
nistrado intra-arterialmente, emboli-
zando os primeiros capilares que en-
contra no seu trajeto, & semelhanca da
cintilografia perfuséria pulmonar. O
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principio de sua utilizacdo resulta no
lesito capilar aumentado dos tecidos
neoplasicos.

Devido a sua administracdo intra-
arterial, trata-se ja de um método in-
vasivo.

Rapoport e cols.(7) utilizam este
agente para localizacio da quimiotera-
pia arterial anti-neoplasica, a fim de
se obter a certeza da passagem do qui-
mioterapico na area tumoral, em gran-
de dose.

Todos os agentes utilizados na cinti-
lografia perfusoria pulmonar podem
ser utilizados, obedecendo os mesmos
preceitos estabelecidos para este agen-
te.

3) Fibrina e fibrinogénico marca-
dos com iodo-131 — Ainda em fase ex-
perimental, parece que estes agentes
se acumulam em tumores solidos. O
mecanismo deste actimulo baseia-se
no fato de que nos tumores soélidos
ocorre, com frequéncia, necrose e he-
morragia, com depdsitos de fibrina e
fibrinogénio.

Estudos mais recentes tém utilizado
anticorpos com alta especificidade pa-
ra fibrina e fibrinogénio, na localiza-
¢cao de tumores e inclusive para o tra-
tamento, quando ocorre um elevado
acimulo do agente, na area tumoral.

4) Synkayvite e synkol marcados
com iodo-131 — Estes agentes, apesar
de terem sido dos primeiros localiza-
dores radioiodados de tumores, nao
apresentaram grande sucesso. Primei-
ro devido a baixa concentrac¢do tumo-
ral e grande concentracao hepatica e
também ao fato do synkayvite ser 1abil
“in vivo”.

5) Diicdofluoresceina e cloroquina
marcados com iodo-131 — Estes dois
agentes colocados em conjunto, foram
utilizados para a realizacdo da cintilo-
grafia ocular.
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Para a realizacao desta cintilografia
utilizam uma gama-camera, com o co-
limador tipo “pin-hole”, que possui
uma abertura especial para cada olho
— e que estd acoplada a um sistema
de analise multiparamétrico.

A indicacio do referido estudo, com
dois tracadores, seria para confirmar a
existéncia de tumor, a natureza meléa-
nica do tumor ou a existéncia de um
processo inflamatorio,

Na utilizacdo da diiodofluoresceina
marcada, valores diferenciais maiores
gque 20% indicam processos da hiper-
vascularizacdo inflamatoérios ou angio-
matosos; valores inferiores a 20% indi-
cam natureza tumoral. Com a cloro-
guina marcada, se houver valores di-
ferenciais significativos, um tumor me-
lanico maligno estara presente.

Afirmam os autores, terem consegui-
do excelentes resultados com tais
agentes.

6) Analogos da cloroquina marca-
dos com iodo-131 — A idéia pa1a o de-
senvolvimento de compostos anilogos
4 cloroquina-radioiodinados surgiu da
observacdo que a cloroquina usada no
tratamento da malaria, ocasionalmen-
te causava retinopatias. Muitos traba-
lhos indicaram que a cloroquina tinha
grande afinidade por melanina e que
era lentamente clareada nos tecidos
pigmentados.

Varios compostos foram utilizados,
como a cloroquina marcada com car-
bono-14, a 4,3 dimetilaminopropilami-
no-iodoquinoleina (NM-113), para diag-
néstico de melanomas oculares e dér-
micos e no tratamento de metastases
de melanoma.

A sua grande limitacao reside nos
seguintes fatores:

a) grande concentracao na coréide,
causando uma contagem de fundo
muito alta no exame ocular.
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b) grande concentragdo em pil-
mbes dificultando o diagnéstico de me-
tastases pulmonares.

¢) excregao Dbiliar dificultando
analise de imagens abdominais.

d) nao captacdo em melanomas
amelanoticos.

7) Colesterol e analogos — Demons-
ira-se por autoradiografia que o coles-
terol marcado com carbono-14, con-
centra-se em alta dose e fundamental-
mente na cortex de adrenal de ca-
mundongos. Pode também ser utili-
zado o stigmestiol marcado com iodo-
131.

Parece que o iodocolesterol marcado
com iodo-131 se apresenta como o mais
indicado em patologias da supra-re-
nal, principalmente na diferenciagao
da sindrome de Cushing causada por
excesso de ACTH do adenoma hiper-
funcionante da cortex da supra-renal,
na localizagcdo aldosteronomas laterali-
zados e na detectacao de restos de
glandula pés-adrenalectomia. (2)

8) Compostos mercuriais marcados
— O mercurio-197 tem sido usado pa-
ra visualizar uma grande variedade de
nsoplasias extra-cranianas marcando
a clormerodina ou sob a forma de clo-
retos.

A clormerodrina é um ditrético mer-
curial, e quando injetado intravenosa-
mente, 70 a 75% ¢é eliminado pelos
rins nas primeiras 24 horas. O mercu-
rio parece se ligar preferencialmente
as proteinas citoplasméaticas das celu-
las tumorais. A clormerodrina marca-
da com merctirio 197 ou 203, tem sido
usada na deteccdo de tumores da ca-
beca e pescogco, mamas, prostata, os-
s0s, olhos, pulmoes e, sobretudo, em
cérebro. A possibilidade de se obter
imagens precoces e tardias com o mer-
curio 203 assim como o 197, propor-
clona vantagem sobre os composto”
marcados com tecnécio. Entretanto,
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devido ao seu acimulo renal a dose re-
cebida neste orgdo é muito grande, fi-
cando seu uso restrito aos casos sele-
cionados. Também pode ser usado na
deteccdo de tumores renais, embora
n&o se consiga diferenciar entre benig-
nos e malignos.

Ja o metabolismo do cloreto de mer-
curio é diferente do da clormerodrina,
pois sua excrecao € fecal, apesar de se
concentrar nos rins. Seu maior empre-
go ¢ na deteccao de tumores pulmona-
res e, apesar de se concentrar, tam-
bém em grande porcentagem nos pro-
cessos inflamatorios é de utilidade pa-
ra o clinico na determinacido da ex-
tensdo mediastinal do tumor e prova-
veis metéastases em pacientes opera-
dos.

9) Compostos marcados com selé-
nie-75 — Duas formas de selénio tém
sido usadas na detecgcdo de neoplasias
de partes moles. O radionuclideo em-
pregado é o selénio-75, que decai por
captura eletronica emitindo 2 fotons
de 265 e 280 kev. Na forma idnica, se-
lenito (S:03), o tragador se liga em
grande porcentagem as proteinas plas-
maticas. A meia-vida biolégica é de
cerca de 65 dias. Inicialmente (30 a 60
minutos) ha excrecao através dos pul-
moes e, apos, através do trato gastro-
intestinal e urinario. Selenito é extre-
mamente ativo quimicamente e rapi-
damente se liga a proteinas. Tem sido
defendido o uso do selenito na diferen-
ciacdo da neoplasia do sistema nervo-
so central e acidente vascular cerebral
e entre nz=oplasias dsseas e doencas 0s-
seas nao malignas. Tem interesse li-
mitado no estudo de tumores abdo-
minais e pelvicos devido a concentra-
cao em intestino e figado.

Selénio-metionina é o outro compos-
to que tem importincia no estudo de
neoplasias de partes moles e de tumo-
res ndo linfomas. A selénio-metionina
é um amino Acido analogo a metioning
em que se substituiu o enxofre pelo
selénio. Ela entra na sintese proteica
como a metionina e deixa rapidamen-
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te 0 “pool sanguineo” para se localizar
em areas de sintese proteica e esta
propriedade € usada para diferencia-
cdo de lesbes que ocupam espago no
figado. Enquanto que com o coléide
as areas neoplasicas nfo concentram o
radiotracador, com a selénio-metionina
essas areas se apresentariam concen-
trantes.

A selénio-metionina também possui
algum interesse em estudos de tumo-
res paratiroidianos e em hepatomas.

10) Antibiéticos marcados — Pri-
meiramente tentou-se utilizar a tetra-
ciclina marcada para a localizagdo de
tumores, porém os resultados foram in-
satisfatorios.

Posteriormente, sabendo-se que a
bleomicina se concentra em tumores,
esse antibiotico foi marcado com va-
rios radionucleideos, como o indio-111,
cobalto-57, tecnécio-99m, galio-67.

A Dbleomicina-indio-111 se localiza
em varias neoplasias demonstrando
um rapido clareamento sanguineo,
com 65% de eliminacdo renal nas pri-
meiras 48 horas. Nao se observa excre-
cao fecal significativa,

A semelhanca de outros tracadores
para neoplasias, observa-se, também,
hiperconcentracdo em processos infla-
matérios.

Com relacio aos marcadores da bleo-
micina, o cobalto-57 se apresenta mais
eficiente que o indio-111, provavel-
mente pela dissociacdo da indio-bleo-
micina e consequente ligacdo 4 trans-
ferrina. O mesmo se pode dizer da van-
tagem do indio-bleomicina em relacio
ao indio-tricloreto, pois neste a disso-
ciacdo é malior.

O cobaltobleomicina é mais estavel
“in vivo” que o indio-bleomicina ou ga-
lio-bleomicina e, talvez por isto, sua
superioridade clinica,

O cobalto-bleomicina é rapidamente
excretado pelos rins, possuindo alta
atividade especifica.
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A bleomicina marcada com tecnécio-
99m tem sido experimentada, porém
0 alto grau de radiacdo ds fundo tem-
se apresentado como empecilho, limi-
tando-se & deteccdo de lesbes grandes
ou superficiais.

A detecc@o de ncoplasias com tetra-
ciclina marcada com tecnécio-99m tem
sido bastante estudada, parecendo ha-
ver eficiéncia comparavel ao citrato de
galio.

Este agente possui utilizacio limita-
da em neoplasias abdominais, devido
a sua alta concentracdo hepatica e re-
nal.

11) Lantanidess — Entre os quin-
ze lantanideos, oito radionuclideos fo-
ram avaliados: lanténio-140, cério-141,
samario-153, gadolinio-153, térbio-160,
tulio-170, itérbio-169 e lutécio-177. To-
dos estes radionuclideos possuiram afi-
nidade por tumores malignos, sendo
que o maior valor de retencdo foi apre-
sentado pelo tulio-citrato, seguido do
itérbio-citrato e lutécio-citrato.

Como regra geral, verificou-se que
guanto maior o namero atémico dos
lantanideos, maior a concentracgéo des-
se radionuclideo no tumor.

O melhor indice de retencao foi pa-
ra os tumores de células escamosas.

12) Cintilografia de corpo total
com galio-67 — Iniciou-se a utilizacéo
do citrato de galio-67 em 1970, e hoje
torna-se um dos radiois6topos mais im-
portantes em Oncologia.(11)

As cintilografias sao realizadas 48 a
72 horas ap6s a administracao, que de-
ve ser realizada por via intravenosa.

As concentracoes mais elevadas sao
observadas no figado, baco, rins e es-
gueleto, incluindo a médula 6ssea. Ou-
tros 6rgdos com concentracoes relati-
vamente altas sdo as supra-renais, in-
testino e pulmoes.

Permanecem inexplicados os meca-
nismos e as razoes pelos quais o ga-
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lio-67 é avidamente concentrado por
alguns tumores e nao por outros e va-
rios fatores locais tém sido propostos
como capazes de influenciar a sua cap-
tacao.

Os tumores detectados de manceira
mais reprodutivel tém sido os linfo-
mas, carcinoma broncogénico, melano-
ma maligno, tumores 0sseos primitivos
e metastaticos e tumores cerebrais pri-
mitivos ou metastaticos.

Merece menc¢ao especial o ‘uso do
galio-67 em linfomas Hodgkin ou n&o,
onde cerca de 67 a 79% das areas
comprometidas acumulam o isétopo,
com uma incidéncia de 4 a 6% de fal-
SOs positivos.

Além das neoplasias malignas, o ga-
lio-67 concentra-se em determinadas
doencas benignas de carater inflama-
torio, principalmente abscessos piogé-
nicos, osteomelite e pielonefrite.(11)

Devido ao fato de que determinadas
neoplasias benignas nao concentrarem
0 galio-67, seu uso se torna indispen-
savel, para o diagnostico diferencial
com neoplasias malignas, como por
exemplo para o esclarecimento de gan-
glios linfaticos, ja que ndo foram des-
critos cintilografias positivas produzi-
das por alteragdes reativas de ganglios
linfaticos.

De uma forma geral, podemos resu-
mir as indicactes da cintilografia com
galio-67 em:

1 — Determinacdo de localizagdes
desconhecidas de tumores.

2 — Estadiamento da doenca de
Hodgkin e de linfomas.

Determinacdo de fontes de in-
feccao.

4 — Diferenciar lesdes benignas e
malignas.

Seguimento da resposta tumo-
ral a terapia.

6 — Detectar recidivas tumorais.
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