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Mapeamento por radioimunoimagem
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o fendmeno de imunizagdo, isto ¢, seus plas-
m a produzir proteinas da classe das imuno-
, chamadas anticorpos.
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to €, com restritas e altas propriedades espe-
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onais). Tais anticorpos monoclonais provo-
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RESUMO — A utilizagdo de anticorpos monoclonais marcados com atomos radioativos esta provo-
do enorme expectativa no desenvolvimento de técnicas de diagnéstico por imagem, assim como de
ectiva de possivel tratamento, especialmente do cancer. Os autores fazem uma revisdo do assunto,
endo a metodologia utilizada e seu provavel futuro.

PI_IODUC}_\O DE ANTICORPOS MONOCLONAIS —
TECNICA DOS HIBRIDOMAS

A técnica consiste na fusdo de células esplénicas de .
rato (previamente imunizados com o antigeno) com célu-
las mielomatosas (plasmocitos do mieloma miltiplo). As
primeiras (celulas esplénicas) conferem as células hibri-
das a capacidade de produzir anticorpos e as segundas, a
capacidade de se reproduzir infinitamente -2,

Devido 4 metodologia empregada, as células hibri-
das serdo as Unicas a sobreviver no meio de cultura, e se-
rdo responsaveis pela produgdo de anticorpos monoclo-
nais, que serdo obtidos em grande escala, apods testes bio-
quimicos, separagdo e purificagao -2,

MARCACAO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

Atualmente, a marcagdo de anticorpos monoclonais é
feita com maior freqiiéncia usando-se o iodo-131. Os mé-
todos incluem técnicas com cloramina-T ou lactoperoxi-
dase, resultando um rendimento radioquimico de 40% e
uma retengdo da atividade imunologica de 70%. Embora
o 1 apresente menos propriedades vantajosas para o pa-
ciente do que a dosimetria e menos qualidade de imagem,
€ o radionuclideo preferido, no momento, para a marca-
¢do de anticorpos. A imagem do tumor torna-se Otima
apos 24-48 horas. O tecnécio (*mTc), com sua meia-vida
relativamente curta (6 horas), ¢ menos adequado, apesar
de permitir menor dose de radiacdo e ter as caracteristicas
ideais para a gama-cimara. A esse respeito, o uso ainda
inexplorado de 'l na marcagdo, devido a sua alta efi-
cacia, merece alguns estudos.
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O uso de indio-111 (com sua meia-vida biologica ade-
quada de 67 horas) poderd apresentar vantagens € ser o
radionuclideo de escolha para cintigrafias radioimunes.

UTILIZACAO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais tém sido usados extensi-
vamente em pesquisas imunoldgicas, bem como na inves-
tigagdo da génese e tratamento de muitas doencas infec-
ciosas. Por exemplo, no diagnostico de hepatite, influen-
za., raiva e varias doencas infecciosas infantis.

Também se acredita que vdo ser muito Gteis no de-
senvolvimento de vacinas contra moléstias cujo tratamen-
to é dificil ou entdo que resistem as vacinas existentes ¢
antibioticos.

Atualmente, a mais intrigante aplicagdo dos anticor-
pos monoclonais ¢ o diagnostico e tratamento do cancer.

1) Diagnéstico do cancer — Embora existam moda-
lidades de imagens diagnosticas convencionais (diferen-
cas de densidade e vascularizagdo do tecido, detectadas
por raios-X e ultra-sonografia) e em desenvolvimento (res-
sondncia nuclear magnética), para o diagnostico de neo-
plasias malignas, a utilizagdo de técnicas radioimunologi-
cas tem sido preconizada. Os métodos baseiam-se no se-
guinte principio: se um antigeno particular se manifesta
em uma célula tumoral e se expressa em baixas concentra-
¢cdes ou ndo existe nas células normais, € possivel utilizar
anticorpos contra estes antigenos para efetuar uma reacao
diagnéstica na superficie das células neoplasicas. A pre-
senc¢a de altas concentracdes de antigeno carcinoembrio-
nario (CEA) na superficie de algumas células tumorais
permite a utilizagdo de anticorpos anti-CEA marcados pa-
ra visualizagdo de depésitos tumorais com computadores
adequados, técnica esta conhecida como cintigrafia ra-
dioimune.

Radioimunoimagens tém sido utilizadas para visua-
lizar tumores como linfoma, melanoma, neuroblastoma,
glioma, cdnceres de mama, ovario, testiculo, pulmaes,
pancreas, figado e colon. Estas imagens nao mostram ape-
nas o sitio do tumor primério, mas também as possiveis
disseminagoes.

Devido a atividade de fundo (background) natural do
anticorpo “‘tragador’’, a visualiza¢do de tumores fica pre-
judicada. Nesse sentido tem-se tentado diminuir esta ati-
vidade através do uso de fragmentos ativos de anticorpos
marcados, pois estes aumentam o valor do clearance da
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“emission computerized tomography) para quantificar a ta-

circulacdo e dos tecidos “"ndo-alvo™, aumentando, portan-
to, a concentragdo de radionuclideos na area tumoral, 0
que vem melhorar a imagem.

Anticorpos monoclonais especificos e dirigidos con-
tra um determinante particular do antigeno tumoral po-
dem vir a apresentar desvantagens, pois as celulas tumo-
rais podem produzir antigenos de superficie com signifi-
cante grau de heterogeneidade. Assim, misturas de anti-
corpos monoclonais {cocktails) ou entdo ““anticorpos poli-
clonais construidos’ serdo de maior eficacia na obtengdo
das radioimunoimagens.

Também se pode utilizar o SPECT (single photon

xa de anticorpos marcados no tecido tumoral. Assim, co-
mo a concentragdo de anticorpos é um meio efetivo para
testar a viabilidade de células tumorais, esta técnica pode
ser usada para monitorar o tratamento do cancer e detec-
tar possiveis recorréncias, de modo quantitativo.

2) Tratamento do cancer — Os anticorpos monoclo-
nais também sdo utilizados para administragdo de subs-
tancias terapéuticas, tais como agentes quimioterapicos e
citotoxicos, a eles covalentemente ligados.

Estes anticorpos vdo se ligar a superficie da célula tu-
moral (e so a esta, uma vez sendo altamente especificos),
promovendo sua morte seletiva 7.

SUMMARY

The use of monoclonal antibody labeled with radioac-
tive atoms Is raising great expectation of advance in diag-
nostic techniques through image and that is also conside:
red as possible perspective mainly for cancer treatment.
The authors review the subject, revealing not only the
applied methodology but its conceivable future as well.
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