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RADIONUCLIDEOS COMO PROTAGONISTAS DA RADIOTERAPIA
MOLECULAR NO CENARIO BRASILEIRO

Nathalia Flores Minozzo'', Mariana Zancan Tonel®

RESUMO

A medicina nuclear ¢ uma das ramificagdes da medicina em conjunto com a fisica médica que
vem ganhando cada vez mais forca no cenario mundial por conta de sua alta efetividade e
capacidade de contribuir no diagnostico e tratamento de diversas doengas. A radioterapia
molecular, uma de suas principais subareas, utiliza radionuclideos para terapias de doengas
comumente de prognosticos ruins, utilizando o poder da radiag@o ionizante para causar danos
as células doentes, preservando as células sauddveis. A 4rea estd em constante
desenvolvimento, com recentes descobertas importantes e inovadoras, como o Lutécio 177 e o
desenvolvimento de tecnologias cada vez mais precisas, como o marcador PSMA, utilizado
em terapia de cancer de prostata metastatico resistente a castragdo. O objetivo do presente
trabalho foi produzir uma descri¢do simples, de forma geral, referente a cada um dos
radionuclideos utilizados no Brasil, a fim de auxiliar na compreensdo de pacientes que
buscam esse tipo de tratamento, estudantes e até mesmo profissionais iniciantes na area.
Através de pesquisa no website da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN), foi
possivel analisar quais sdo as instalagdes autorizadas a trabalharem com quais radionuclideos,
podendo assim limitar a pesquisa apenas aqueles que estdo presentes na rotina de clinicas de
medicina nuclear brasileiras. Assim, foi possivel abordar as principais caracteristicas fisicas,
como meia vida, tipo de decaimento e energia, e aplica¢des terapéuticas ja consolidadas e em
ascensao de cada um desses radionuclideos, abordando inclusive sua distribui¢ao nacional e
custos disponibilizados ao publico pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN).
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ABSTRACT

Nuclear medicine, along with medical physics, is one of the branches of medicine that has
been gaining increasing traction globally due to its high effectiveness and ability to contribute
to the diagnosis and treatment of various diseases. Molecular radiotherapy, one of its main
subfields, uses radionuclides to treat diseases with often poor prognoses, harnessing the
power of ionizing radiation to damage diseased cells while sparing healthy cells. The field is
constantly evolving, with recent important and innovative discoveries, such as Lutetium 177,
and the development of increasingly precise technologies, such as markers like PSMA, used in
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the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer. The objective of this work was
to produce a simple, general description of each of the radionuclides used in Brazil, to aid
understanding among patients seeking this type of treatment, students, and even professionals
new fto the field. Through research on the website of the National Nuclear Energy Commission
(CNEN), it was possible to analyze which facilities are authorized to work with which
radionuclides, thus limiting the research to those routinely used in Brazilian nuclear medicine
clinics. This enabled us to address the main physical characteristics, such as half-life, decay
type, and energy, as well as established and emerging therapeutic applications for each of
these radionuclides, including their national distribution and costs, which are made available
to the public by the Institute for Energy and Nuclear Research (IPEN).

Keywords: Nuclear Medicine; Radiopharmaceuticals;, Oncological Therapies; CNEN

INTRODUCAO

Nas terapias em medicina nuclear, podem ser utilizados radionuclideos para atacar
diretamente o tumor ou o local de infec¢do. Majoritariamente, sdo utilizados em terapias
oncologicas, mas em alguns casos também podem ser designadas para terapias nao
oncoldgicas (Thral et al., 2003). H4 um grande cuidado em relacdo a dosimetria - calculada
como dose absorvida -, a fim de que o corpo ndo sofra efeitos indesejados em tecidos
saudaveis, por conta da radiossensibilidade dos tecidos, ou seja, o quao facilmente afetados
eles serao pela radiagdo incidente (Tauhata et al., 2013).

Como descrito por Alnabhani (2021) o uso da radioimunoterapia se mostrou capaz de
tratar um vasto nimero de doengas que a medicina comum ndo foi capaz. Essas terapias,
pouco difundidas nos meios de informacdo por conta do alto custo e dificil disponibilidade,
sao de extrema importancia para pacientes em varios estagios do tratamento radioterdpico,
como demonstrado por Takalkar et al. (2014). Além disso, existe uma aten¢do necessaria a
meia vida do radionuclideo, que deve ter um valor suficientemente alto para que a eficécia
seja dentro do escopo consideravel, mas ndo o bastante para que cause demasiado dano em
tecidos saudaveis. Os radionuclideos empregados em terapias oncoldgicas sdo, em sua
maioria, emissores P, por conta da dose emitida ser uniforme - apesar de se depositar
heterogeneamente nos tecidos. Quando a radiacdo precisa ter um alcance menor, sao
utilizados emissores a (Oliveira et al, 2006).

De acordo com Payolla, Massabni e Orvig (2019) sdo realizadas mais de 20 milhdes
de aplicagcdes médicas com radionuclideos por ano nos Estados Unidos, e 10 milhdes na
Europa. No Brasil, o nimero de servigos de medicina nuclear vem crescendo cada vez mais,
proporcionando terapias eficazes para diferentes patologias, especialmente em casos de
cancer. S3o usados diversos radionuclideos, cada um direcionado para tratamento em
determinados tipos de tecido, conforme afinidade. Cada radionuclideo possui propriedades
fisicas e biologicas especificas, tais como tipo de decaimento, energia média emitida e meia
vida, que influenciam sua interacdo com os tecidos e sua eficacia terapéutica (Pozzo et al.,
2014).

No presente trabalho, foi feito um detalhamento dos radionuclideos presentes no
mercado brasileiro de radioterapia molecular, abordando suas caracteristicas fisicas,
decaimento, tratamentos indicados, alguns estudos relevantes sobre, custos de dose e
distribuicdo no pais, de acordo com dados do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN). A descri¢ao dos radionuclideos permite que alunos, pacientes ¢ interessados na area
conhegam as possibilidades de tratamento em territorio nacional, permitindo uma base de
entendimento para futuras pesquisas.
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METODOLOGIA

O presente trabalho adotou uma abordagem descritiva e exploratéria, com foco na
caracterizagdo dos radionuclideos utilizados na pratica clinica da radioterapia molecular no
Brasil.

Inicialmente, foi realizada uma pesquisa documental no website da Comissdo
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), com o objetivo de identificar as instalagcdes autorizadas
e, consequentemente, os radionuclideos presentes na rotina de servigos de medicina nuclear
no pais. Essa etapa permitiu delimitar o escopo da investigagdo apenas aos radioisotopos
efetivamente disponiveis para uso clinico em territorio nacional.

Em seguida, foi realizada uma busca bibliografica na base de dados PubMed,
selecionada por sua abrangéncia na 4rea biomédica. Foram utilizados descritores relacionados
ao nome de cada radionuclideo, suas propriedades fisicas (meia-vida, tipo de decaimento,
energia de emissdo), aplicacdes terapéuticas, eficdcia clinica e pesquisas recentes em
andamento. Os critérios de inclusdo contemplaram artigos de revisdo, ensaios clinicos e
estudos originais publicados preferencialmente nos tltimos 20 anos, em inglés e portugués.
Trabalhos que abordassem aplicagdes exclusivamente experimentais sem relagdo com a
pratica clinica foram excluidos.

Complementarmente, foram consultadas informagdes disponibilizadas pelo Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), orgdo vinculado a CNEN e principal
responsavel pela producao e fornecimento de radiofarmacos no Brasil. Essa etapa teve como
finalidade descrever a disponibilidade nacional de determinados radionuclideos e seus
respectivos custos, conforme dados publicos atualizados em 2024. Por auséncia de
informagdes oficiais, ndo foram considerados os radionuclideos distribuidos exclusivamente
por empresas privadas.

A andlise dos dados buscou apresentar uma descricdo clara e objetiva de cada
radionuclideo identificado, enfatizando suas principais caracteristicas fisicas, aplicacdes
clinicas consolidadas e emergentes, bem como aspectos logisticos relacionados a distribui¢ao
e ao custo. A metodologia priorizou a simplicidade e a acessibilidade das informagdes,
visando atender ndo apenas pesquisadores e profissionais da area, mas também pacientes e
estudantes que desejem compreender de forma introdutdéria a relevancia desses agentes
terapéuticos.

RESULTADOS

A radioterapia molecular tem avangado significativamente nas ultimas décadas,
consolidando-se como uma alternativa terapéutica promissora e de grande impacto clinico. O
uso de radionuclideos em aplicacdes diagnodsticas e terapéuticas tem ampliado as
possibilidades de tratamento, especialmente em oncologia, oferecendo abordagens
direcionadas e, muitas vezes, menos invasivas. Cada radionuclideo apresenta caracteristicas
fisicas e bioldgicas especificas — como meia-vida, tipo de radiagdo emitida, penetragdo
tecidual e possibilidades de marcagdo, as quais determinam sua aplicabilidade clinica e
orientam sua logistica de uso.

No contexto brasileiro, a produgdo, distribui¢do e custo desses radiofarmacos estao
diretamente ligados a instituicdes como o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN) e a regulamentagdes da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN). Dessa
forma, compreender o perfil de cada radionuclideo disponivel, suas indica¢des, vantagens e
limitagdes torna-se essencial para avaliar a realidade nacional e os caminhos futuros da
radioterapia molecular, tanto para pacientes na busca de tratamento, quanto para estudantes e
profissionais buscando aprofundamento em seus conhecimentos.
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A tabela 1 apresenta os dados coletados de forma objetiva, contendo as propriedades
fisicas, producao e distribui¢do pelo IPEN. Os resultados a seguir apresentam uma sintese das
principais caracteristicas fisicas, aplicagdes clinicas consolidadas e em andamento,
disponibilidade na venda nacional e custos dos radionuclideos de maior relevancia no cenario
brasileiro, permitindo uma andlise critica sobre seu papel atual e potencial nas praticas
médicas.

Tabela 1 - Principais informagdes referentes aos radionuclideos usados em radioterapia molecular no

Brasil

Radionuclideo | Meia-vida | Decaimento | Energia Forma de | Custo minimo

principal emitida producao | pelo IPEN
Iodo 131 8,2 dias Beta menos | 606 keV Reator R$ 257,80
Lutécio 177 6,64 dias Beta menos | 497 keV Reator R$ 3.900,90
Radio 223 11,43 dias | Alfa 5.716 keV | Gerador -
Samario 153 46,28 horas | Beta menos | 694 keV Reator R$ 773,80
ftrio 90 64 horas Beta menos | 2.280 keV | Reator R$ 2.994,80
Actinio 225 9,9 dias Alfa 5.830 keV | Gerador -
Estroncio 89 50,56 dias | Betamenos | 1.501 keV | Reator -
Foésforo 32 14,27 dias | Betamenos | 1.711 keV | Reator R$ 114,10
Hoélmio 166 26,8 horas | Betamenos | 1.773 keV | Reator -

1.854 keV
Rénio 188 17 horas Beta menos | 2.120 keV | Reator -
Fonte: Construgdo das autoras
I0ODO 131

01" foi o primeiro radionuclideo disponivel comercialmente, na década de 1950
(Payolla et al., 2019), descoberto em 1938 por Livingood, Seaborg e Segre (Alnabhani, 2021).
Pode ser comercializado em formato de capsulas ou na forma liquida, com administragao via
oral. Suas aplicagdes incluem doengas de tire6ide e doenga de Graves (Saha, 2004), com uso
comum em carcinoma diferenciado da tiredide pos tireoidectomia (Yavuz e Puckett, 2023). E
um radionuclideo teranostico, com uso possivel em diagndstico e terapias, € também possui
estudos referentes a sua eficacia no tratamento de feocromocitoma e paraganglioma (Zhang et
al., 2022). Com meia vida de 8,2 dias, possui decaimento beta menos e gama, com energia de
606 keV, sendo produzido em reator nuclear (Yavuz e Puckett, 2023). No Brasil, a
distribui¢do ocorre pelo IPEN, com custos a partir de R$ 257,80 (1 mCi), podendo chegar a
R$ 7.696,20 (300 mCi) (CNEN, 2024), conforme a dose prescrita pelo médico responsavel.

LUTECIO 177
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Sendo produzido em reator, o Lu 177 tem decaimento beta menos e gama com média
de energia emitida de 497keV e meia vida de 6,64 dias - valor alto que oferece vantagem
logistica para o transporte a maiores distancias do reator (TAN et al., 2020). O radionuclideo ¢
uma das apostas do mercado de medicina nuclear por conta da gama de marcagdes possiveis e

como possivel substituidor do y” (Boschi, Martini e Uccelli, 2017). Com DOTA, se torna
um analogo da somatostatina e pode ser usado contra tumores neuroenddcrinos (Carvalho,
2014), juntamente com o conjugado DOTATE, que também pode ser usado em metastases de
feocromocitoma e paraganglioma (Jha et al., 2021) (Abbott et al., 2018). Quando marcado
com PSMA, pode ser usado no tratamento de tumores de prostata metastaticos resistentes a
castragdo, com aprovacao recente no Food and Drug Administration, em 2022 (Sartor et al.,
2021). A distribuicdo do IPEN fornece apenas a molécula DOTATE, com custo de R$
3.900,90 para 1 mCi (CNEN, 2024), conforme prescrito pelo médico responsavel.

RADIO 223

0 Ra’*” possui decaimento alfa e gama com energia média de 5.716 keV, meia vida
de 11,43 dias e produgdo via gerador. Andlogo a hidroxiapatita, composto de célcio presente
nos 0ssos, pode ser usado de forma paliativa para metastases dsseas (Carvalho, 2014). Seu
destaque ocorre por ser o primeiro emissor alfa usado em metéstases dsseas de pacientes com
cancer de prostata resistente a castracdo, aprovado em 2013 pelo FDA, onde mostrou
resultados promissores, apesar de nao ser eficaz na diminui¢do do marcador tumoral PSA
(Shimada et al., 2022) (Bidkar et al.,, 2024). O tratamento ¢ utilizado para aumentar a
sobrevida e diminuir o desconforto dos pacientes, sendo de grande destaque no Brasil. Sua

distribuicdo ocorre principalmente pela empresa Bayer, com nome comercial de Xofigo

(cloreto de Ra223).

SAMARIO 153

Produzido em reator, pode ser distribuido na forma de hidroxiapatita e da molécula
EDTMP, que age como tratamento paliativo de metdstases Osseas de cancer de mama e
prostata (Carvalho, 2014), e menos comumente para radiosinovectomia. Possui meia vida de
46,28 horas, decaimento beta menos e gama, com energia média de 694 keV. Sua produ¢do

, 152, . )
ocorre por reator, através do Sm ~ estavel. Com penetracdo média de 0,8 mm nos tecidos, a
emissao de radiacdo gama permite o uso em teranostica, para terapia e produgdao de imagens
diagnoésticas. A molécula EDTMP foi aprovada pelo FDA em 1997, e desde entdo, o
radiofarmaco tornou-se referéncia no mercado mundial, e, consequentemente, no mercado
brasileiro (Tan et al., 2020). A distribui¢do desse radiofarmaco pelo IPEN possui custo de R$
773,80 por dose (70 a 100 mCi) (CNEN, 2024).

[TRIO 90

Usado em tratamentos de radioimunoterapia e radioembolizagdo, através de
microesferas (Lakouas et al, 2017), possui decaimento beta menos, com penetragdo média no
tecido de 2,5 mm (Drude et al, 2017), meia vida de 64h e emissao de 2.280 keV. Seu uso em
radioembolizacdo ganhou for¢a consideravel nos ultimos anos, com fortes indicagdes para o
tratamento de tumores neuroenddcrinos (Titano, Kim e Patel, 2019). Além disso, pesquisas
recentes mostram o sucesso do tratamento com Itrio 90 em radiosinovectomia para o
tratamento de doengas como hemartrose recorrente em pacientes com hemofilia (Magalhaes et
al, 2021) e para metastases hepaticas de cancer colorretal, trazendo resultados promissores
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(Gulec, 2016). Sua producao ocorre por meio de reator, e no Brasil pode ser adquirido através
do IPEN em formato de hidroxiapatita, com custo de R$ 2.994,80 para 1 mCi e acréscimo de
182,70 para cada mCi adicional (CNEN, 2024), conforme a dose prescrita pelo médico
responsavel.

ACTINIO 225

. AL 225 . L AL
Sugerido como agente terapéutico em 1993, o Ac ~ possui eficacia terapéutica
agregado a molécula PSMA, para tratamento de cancer de prostata metastatico resistente a
castragdo e em pacientes que nao tem indicagdo para quimioterapia (Langbein, 2019). Com
meia vida de 9,9 dias e decaimento alfa e beta, libera até quatro particulas alfa por decaimento
com penetragdo média de 40 a 100 pm, maximizando o potencial do radionuclideo. Sua
producdo ocorre por meio de gerador, com energia média de 5.830 keV. Estdo em fase de

estudo varias outras pesquisas com outros ligantes para o Ac225 - com destaque para
aplicagdes com anticorpos monoclonais - porém nenhum ainda com a importancia e eficacia
mostrada pelo PSMA (Bidkar et al., 2024). Atualmente o radionuclideo ndo possui venda e
distribuicdo pelo IPEN, sendo acessivel apenas através de importacdo (CNEN, 2024).

ESTRONCIO 89

Usado majoritariamente em forma de tratamento paliativo para metastases dsseas por
conta da afinidade natural do radionuclideo pela atividade metabdlica Ossea (Santos e

Bolognesi, 2014), o sr’ ganhou popularidade apés década de 1990, com o inicio da

comercializacdo do Metastron (cloreto de 5r89), usado em metastases dsseas de cancer de
prostata e mama (Ballinger, 2018). Tem sua produgdo por meio de reator, com decaimento
beta menos e energia média de 1.501 keV. Com meia vida de 50,56 dias, o radionuclideo
possui alto custo de produgdo na atividade adequada (Liberal, 2016) e atualmente ndo possui
venda e distribuicao pelo IPEN (CNEN, 2024).

FOSFORO 32

Podendo ser usado em braquiterapia de glioma (Shao et al, 2018), de céncer
pancreatico (Bhutani et al, 2019), ¢ em metéstases Osseas (Santos e Bolognesi, 2014), o
Foésforo 32 foi um dos primeiros radionuclideos usados em terapias, com os primeiros estudos
datando de 1981. Atualmente, uma das indicacdes mais fortes do radionuclideo é para

policitemia vera (Carvalho, 2014). O p* possui uma meia vida de 14,27 dias, com
decaimento beta menos e energia média de 1.711 keV. Sua produ¢do ocorre por meio de
reator, ¢ pela distribuicio do IPEN, destaca-se o baixo custo - aumentando assim sua
acessibilidade - de R$ 114,10 para 1 mCi, com valores tabelados até 5 mCi e com acréscimo a
partir deste valor (CNEN, 2024).

HOLMIO 166

Possui meia vida de 26,8 horas, decaimento beta menos € gama com picos de energia
de 1.773 keV e 1.854 keV e pode ser produzido por reator. Pode ser usado em
radiosinovectomia e ablacdo de medula dssea no tratamento de mielomas multiplos, com
penetragdo média de 2,2 mm, podendo chegar a 10,2 mm. Além disso, possui eficidcia em
cancer de pele, tumores cerebrais, dores articulares e metastase ossea (Tan et al., 2020) e ¢
altamente paramagnético, o que o torna bom candidato para detec¢@o por meio de ressonancia
magnética (RM) (Chopra, 2013). E um radionuclideo relativamente novo no mercado, com
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baixa adesdo, conforme mostram os dados coletados anteriormente. Atualmente ndo possui
venda e distribuicao pelo IPEN (CNEN, 2024).

RENIO 188

Com meia vida de 17h, decaimento beta menos € gama com energia média de 2.120

keV e produgao por reator, o Re'® possui média de penetragao de 10 mm de particulas beta
no tecido. Dentre suas aplicagdes, destaca-se o uso em radiosinovectomia, com eficacia em
condi¢des inflamatdrias cronicas nas articulagdes do joelho, e as possibilidades de marcacao
do radionuclideo com peptideos e anticorpos monoclonais (Boschi, Martini e Uccelli, 2017).
Além disso, também possui aplicagdes em metdstases 0sseas oriundas de tumores de bexiga,
mama, pulmao, prostata e rins, com destaque para a baixa toxicidade e efeitos adversos do
radionuclideo (Tan et al., 2020). Atualmente ndo possui venda e distribuicdo nacional pelo
IPEN, apenas através de importacdo (CNEN, 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho possibilitou oferecer a estudantes, profissionais da saude e
pacientes um panorama acessivel e sistematizado acerca das principais caracteristicas fisicas,
aplicagdes clinicas, formas de distribuicdo e custos dos radionuclideos com potencial
terapéutico disponiveis no Brasil. A andlise realizada permitiu compreender ndo apenas a
aplicabilidade de cada radioisdtopo em diferentes contextos terapéuticos, mas também suas
limitacdes, disponibilidade nacional e viabilidade econdmica, aspectos essenciais para o
planejamento e a adesdo a determinados tratamentos.

Ao reunir informagdes cientificas, regulatérias e mercadologicas, este estudo cumpre o
papel de guia introdutorio, favorecendo o entendimento de terapias ja consolidadas, como
aquelas empregadas no tratamento de doengas da tireoide e metéastases Osseas, e também de
terapias emergentes, que despontam como promissoras no cenario internacional e comegam a
ganhar espaco no contexto brasileiro. Essa perspectiva contribui para a autonomia de
pacientes em busca de informagdes, auxilia profissionais iniciantes no contato com a
medicina nuclear terap€utica e serve de apoio pedagdgico para a formagdo académica.

Adicionalmente, destaca-se a relevancia de fomentar pesquisas continuas no campo da
radioterapia molecular, uma vez que a area encontra-se em constante evolugdo, com novos
radiofarmacos, tecnologias de marcagao molecular mais especificas e estratégias terapéuticas
direcionadas surgindo a cada ano. No contexto nacional, a ampliacio da produgdo e
distribuicdo de radionuclideos, associada a redugdo de custos e ao fortalecimento da
infraestrutura hospitalar e laboratorial, representa um desafio estratégico, com impacto direto
na acessibilidade e na qualidade da assisténcia em saude.

Assim, além de sistematizar conhecimentos atuais, o presente trabalho reforca a
necessidade de iniciativas que integrem ciéncia, politica publica e mercado, de modo a
consolidar a radioterapia molecular como uma ferramenta cada vez mais eficaz e disponivel
para o enfrentamento de doengas de alto impacto clinico e social.
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