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O diagnostico precoce de tumores malignos ¢ fundamen-
tal para definir uma estratégia terapéutica adequada.
Radiofarmacos com base em moléculas de natureza muito
variada, com mecanismos de fixagao diferentes e mais ou
menos especificos sdo utilizados na detec¢do tumoral.
Compostos catiénicos e com caracter lipofilico possuem a
capacidade de atravessar as membranas celulares acumu-
lando-se no interior da mitocondria em consequéncia do
seu potencial transmembranar negativo. Considerando
que este potencial ¢ bastante superior nas células tumorais
comparativamente a células normais, a concepgao de no-
vos compostos radioactivos, cationicos e lipofilicos pode
ser util no desenvolvimento de radiofarmacos para ima-
giologia de tumores.

Este trabalho teve como objectivo a avaliacdo do potencial
interesse clinico na detec¢do tumoral de 4 novos complexos
organometalicos de 99mTc(I) com caracter cationico e esta-
bilizados por ligandos do tipo bis(pirazolo)etilamina (1a e
2a) e tris(pirazolilo)metano (3a e 4a), comparativamente
aos radiofarmacos Sestamibi-99mTc e Tetrofosmina-99mTc.
Foram realizados ensaios in vitro para avaliar a captacao e
retenc¢@o dos complexos-99mTc em linhas celulares de ade-
nocarcinoma da mama (MCF-7), da préstata (PC3), de me-
lanoma (B16-F1) e de fibroblastos pulmonares (V79). Foi
também determinada a taxa de internaliza¢ao dos comple-
x0s mais promissores nas células MCF-7 e PC-3 e estudado
o0 seu mecanismo de captagdo recorrendo a moduladores
dos processos de troca iénica transmembranar.

A captagao total dos complexos pelas células V79 foi infe-
rior a captagdo pelas células de origem tumoral. Os com-
plexos 3a e 4a apresentaram taxas de captacao significa-
tivamente superiores a la e 2a. Quando comparados com
os radiofarmacos em utilizagao clinica, 3a ¢ 4a revelaram
cinéticas de captagdo e percentagem de internalizacao
comparaveis ou significativamente superiores. As taxas
de retengdo nas células MCF-7 sdo da mesma ordem de
grandeza mas a cinética de efluxo € mais rapida nas células
PC-3. A captacao celular de 3a e 4a foi inibida pela ubaina.
A menor captagdo dos complexos pelas células V79 deve-
se provavelmente ao menor nimero de mitocdndrias e ao
potencial de membrana nas células de origem nio tumoral.
O baixo nivel de captacdo de la e 2a pode ser explicado
pelo seu caracter hidrofilico. Enquanto a maior captago
de 3a e 4areflecte a sua lipofilia. A cinética de internalizagdo
e efluxo destes complexos ¢ comparavel ou superior ao
Sestamibi-99mTc, indicando um periodo de permanéncia
na célula compativel com eventual detec¢do tumoral.
Contudo o mecanismo de captagdo ¢ diferente do descrito
para este radiofarmaco, uma vez que a inibi¢ao pela ubaina
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indica a contribui¢do de uma via de transporte activo.
Concluindo, os perfis de captagdo, internalizacao e reten-
¢do de 3a e 4a em linhas de adenocarcinomas humanos
versus Sestamibi-99mTc e Tetrofosmina-99mTc sugerem
que estes complexos possuem potencial interesse clinico
na detec¢ao de tumores.
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Os receptores estrogénicos (RE) sdo marcadores de prog-
néstico com expressao nuclear que estdo presentes em 50
a 80% dos carcinomas da mama. A maioria dos tumores
que exprime positividade para estes receptores responde
a terapéutica hormonal pelo que a sua avaliag@o constitui
um factor preditivo da resposta a terapéutica. Ligandos
baseados na molécula do estradiol com afinidade e selec-
tividade para os RE podem ter um papel importante na
visualizag@o e¢/ou terapia destes tumores quando marcados
com um radionuclideo com caracteristicas apropriadas.

O trabalho realizado consistiu na sintese de novas molécu-
las radioiodadas da familia do estradiol modificadas por
introdugdo de diferentes cadeias alquilicas na sua estrutura
e no estudo do seu comportamento bioldgico in vitro ¢ in
vivo.

Os derivados do estradiol foram sintetizados, radioiodados
(125I) e caracterizados pelas técnicas analiticas convencio-
nais (RMN e MS) e Cromatografia Liquida de Alta Pressao
em fase reversa (HPLC-RP). Foram também realizados
ensaios de avaliagdo bioldgica in vitro e estudos de bio-
distribuigdo animal em ratos fémea imaturos.

Ap6s purifica¢do por HPLC-RP obtiveram-se radioligan-
dos com elevada pureza radioquimica, alta actividade espe-
cifica e radioquimicamente estaveis in vitro. A influéncia
da natureza do grupo terminal da cadeia alquilica (nitrilo
vs amida) no comportamento biolégico das novas molé-
culas foi avaliada quer por comparagao das afinidades de
ligacdo para os RE (17,2% e 1,1% respectivamente) quer
através da fixagdo in vivo do composto marcado em orgaos
alvo de modelo animal.

O nitrilo radioiodado demonstrou elevada estabilidade
radioquimica em amostras bioldgicas, sangue ¢ homoge-
nato de figado. A amida radioiodada evidenciou rapida
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metaboliza¢ao provavelmente devido a hidrolise da amida
terminal. A substituicao do grupo nitrilo pelo grupo amida,
conduz a uma perda de afinidade para o RE que se reflecte
num perfil de biodistribui¢ao desfavoravel. Por outro lado,
o nitrilo apresenta uma melhor razao utero/sangue (25:1 as
2 h) e utero/tecido nao alvo (32:1) o que esta de acordo
com o valor de afinidade mais elevado para os RE. Contudo,
apesar da elevada fixagdo e selectividade para os tecidos
alvo este radioligando ndo apresentou especificidade de
fixacdo a nivel do utero sugerindo um mecanismo nao
mediado por receptores.

A introdugdo de diferentes grupos funcionais na estrutura
da molécula do estradiol conduz a alteragdes significativas
no seu comportamento bioldgico, ndo sendo contudo mui-
to claro se estas alteragdes resultam de uma alteracdo na
lipofilia ou de transformagdes metabolicas. Apesar da redu-
zida capacidade dos novos radioligandos para reconhe-
cerem os RE os diferentes comportamentos biologicos en-
contrados podem fornecer informagao relevante para o
desenho de novas sondas radioactivas dirigidas ao RE
contribuindo para a melhoria da qualidade de vida de
doentes portadoras de cancro da mama.
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Introducdo: O raclopride é um antagonista sintético dos
receptores dopaminérgicos do tipo D2, de elevada espe-
cificidade e afinidade. A radiomarcagdo com 11C e o seu
uso em Tomografia por Emissao de Positrdes (PET) permite
0 mapeamento in vivo destes neuroreceptores que estio
associados a determinadas alteracdes morfofuncionais
neurologicas e psiquiatricas.

Devido ao curto periodo de semi-desintegracao do 11C, é
importante que o processo de sintese, purifica¢ao e avalia-
¢do do [11C]-raclopride, antes da sua administragao, seja
limitado ao minimo tempo possivel, sem que se afecte a
reprodutibilidade, rendimento e actividade especifica, bem
como o grau de pureza, quer quimica quer radioquimica.
Objectivos: Dar a conhecer um processo rapido e optimi-
zado de sintese e purifica¢ao do [11C]-raclopride.
Material e Métodos: O trabalho apoiou-se em pesquisa
bibliografical,2,3 e na utilizagdo do sistema de producao de
11CH3I (Mel-PlusTM da BIOSCAN, Inc.), do sistemade 11C-
metilagdo (AutoLoopTM da BIOSCAN, Inc.) e do médulo
de reformula¢ao (ReFORM-PlusTM da Bioscan, Inc.).
Meétodos: Obteve-se o radioisétopo de carbono, na forma
de [11C]CO2, através da reaccao 14N(p,a)11C por irra-
diagdo em ciclotrdo de um alvo gasoso de azoto. O
[11C]CO2 foi posteriormente reduzido a [11C]CH30H
através da reac¢do com uma solugdo LiAIH4/THF e, com a
adicao de HI, obteve-se o iodo[11C]metano.

A sintese do [11C]-raclopride baseia-se num método de
O-metilagao do precursor desmetil-raclopride com o 1 1CH3I
no AutoLoopTM, em condi¢des alcalinas e tendo DMSO
como solvente. Apo6s 5 minutos a 90°C purifica-se a mistura
reaccional resultante do loop por HPLC. No final procede-
se a reformulacao do radiofarmaco por filtracao e eluicao
com NaCL 0.9%, tornando-o numa solucao injectavel.
Resultados: Cerca de 80% do 11CH3I ¢ incorporado no
[11C]-raclopride, tendo a reac¢ao final um rendimento de
+ 40%. Apo6s purificagdo e reformulagdo obtém-se uma
solucdo injectavel limpida e incolor, com um pH entre 4,5 e
8,5 e uma pureza radioquimica superior a 95%. A actividade
especifica situa-se nos 40-55GBq/umole.

Discussao: A sintese da solugdo injectavel de [11C]-
raclopride através do método descrito leva a que, num
periodo de tempo inferior a duas semi-desintegracdes do
11C, se produza o radiofarmaco com elevado grau de pureza
e actividade especifica.

Conclusdes: Devido ao curto periodo de semi-desintegra-
¢do do 11C, a relativa simplicidade da sintese do [11C]-
raclopride esconde um problema: a prontidao com que o
radiofarmaco tera de ser sintetizado, purificado e adminis-
trado. E assim importante que todo o processo de sintese
e avaliagdo do radiofarmaco seja limitado ao minimo de
tempo possivel. Também ¢é importante para a rapidez do
processo a co-existéncia de um ciclotrao e de um tomografo
PET.
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Introducdo: A [18F]-FDG (2-[ 18F]fluoro-2-desoxi-D-glu-
cose) ¢ um analogo da glucose, para uso diagndstico em
Tomografia por Emissao de Positroes (PET), na qual o grupo
OH no carbono da posic¢do 2 ¢ substituido por um radioi-
sotopo de fluor-18. Tal como a glucose, a [18F]-FDG ¢
captada pelas células por difusdo facilitada e de seguida
fosforilada pela hexoquinase mas, ao contrario da primeira,
devido a ndo possuir o grupo hidroxilo na posi¢ao 2 nao
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