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Ha cerca de 8 anos, o tema da presente publica-
¢do seria restrito; em nossos dias, entretanto, o assunto
tomou tal incremento que dificilmente poderia ser
sintetizado num volume especial. Compreende-se, pois,
que este trabalho ndo podera ser completo e que o
maximo que faremos sera oferecer uma visio do as-
sunto, tal como ele é visto por um fisico: esperamos
contudo que essa perspectiva baste para ilustrar a
importincia dos radio-isétopos em medicina, seja
como instrumento de pesquisa, seja como recurso te-
rapéutico.

O emprego dos is6topos é baseado na possibili-
dade de diferencé-los dos isétopos naturais existentes
no organismo. Ni#o € necessirio que os isétopos se-
jam radioativos: "por exemplo, o ferro comum (26)
possui istopos de massas atdmicas 54, 56, 57 e 58,
nas porcentagens respectivamente de 5,81%, 91,64%.
2,21% e 0,34%. E’ o6bvio que, enriquecendo o ferro
introduzido no ,‘organismo com o Fe-58, este metal
serd algo diferente da forma patural. Pode-se entao,
com o espectrdmetro, identificar o Fe-58 até a dilui-
cdo de 1:1000.

Todavia, a curiosidade humana ¢ ilimitada e,
para muilos preblemas, os isélopos estaveis ndo se-
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riam dteis. Diluiges da ordem de 105 e superiores
podem entretanto ser reconhecidas com o auxilio dos
isétopos radioativos, pois estes ndo existem na natu-
reza,

O Fe55 (vida média 4 anos) ou o Fe-59 (vida mé-
dia 47 dias) poderdo ser introduzidos num sistema
que esteja sendo investigado e seguidos até limites que
dependem exclusivamente da sensibilidade do apare-
lho detector e da radioatividade do meio.

Muitas sdo as vantagens dos isétopos radioativos
sobre os estiveis: sdo mais baratos e mais facilmente
medidos; exigem menor grau de manipulagido qui-
mica; podem ser reconhecidos em maiores diluigoes.
Entretanto, eles emitem radia¢des ionizantes e por isso
ndo podem ser utilizados indiscriminadamente ou em
quantidades ilimitadas: efetivamente, devem ser empre
gados em quantidades diminutas. } ;

- Entre os dois campos de aplicacdo dos is6topos
radioativos (pesquisa médica e terapéutica), prova-
velmente ao primeiro caberdo os maiores beneficios
do método. .

Alguns dos problemas para os quais esse tipo de
isétopos & particularmente adequado sio: metabolismo
intermediario, permeabilidade e fenémenos de mem-
brana, absorg¢io por parte de determinados orgaos,
metabolismo .de compostos complexos, medida dos
chamados espagos liquidos.

Os isétopos radioativos sdo muito “versateis”:
esta propriedade deriva de que suas radiacgdes podem
ser identificadas por varios aparelhos e sob diferentes
condi¢oes. Exemplo desse fato é o estudo da concen-
tragdo sanguinea do iodo radioativo: (apés adminis-
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tracdo orak de iodeto de sédio durante periodo supe-
rior a 35 dias): a acuidade do método é tal que se
podemn identificar quantidades da ordem de um mi-
lionésimo da massd original.

Existe um is6topo do so6dio com largas aplicagdes
em medicina: o sédio 24, is6topo de vida curta que
emite radiagées beta e gama, podendo assim ser iden-
tificado fora- do organismo. Este isétopo tem sido
utilizado em estudos de hipertensio pela forma se-
guinte. - Uma "dose padronizada de cloreto de sédio
¢ administrada por via venosa num dos bracos e me-
dido o tempo gasto para que esta substincia seja en-
contrada ao nivel do pé. Em certos casos de hiper-
tensdo, observa-se que ‘o sédio gasta tempo maior para
atingir o pé; apés a simpaticectomia téraco-lombar,
este tempo cai praticamente ao normal, Uma das
conclusGes de tais estudos (Smith e Quimbly) é a de
que nem todos os hipertensos responderdo a simpati-
cectomia e que as provas com o sédio 24 permitirdo
a0 médico selecionar os casos de hipertensao indica-
dos para tratamento ciriirgico. O sédio 24 tem sido
empregado também como orientador da eficacia dos
medicamentos utilizados no tratamento de afecgées
vasculares periféricas, As pesquisas de Mufson, Quim-
bly e Smith concluem que og pacientes portadores de
esclerodermia, tromboangeite obliterante, endarterite
arteriosclerética ou arterite inespecifica frequente-
mente apresesam difusio do sédio radioativo (a par-
tir dos vasos sanguineosl inferior ao normal, Obser-
varam também que a histamina fadministrada mediante
iontoforese ou por via intra-arterial) determina au-
mento da curva de difusdo desse isétopo. Ao contra-



rio, administrada por via venosa, a histamina produz
efeito oposto e esta agdo ndo ¢ contrabalancada pela
adrenalina por via venosa (1: 250 000).

O sodio foi também utilizado em estudos sobre a
retengdao dos aerosséis no fracto respiratério do ho-
mem, medindo-se a radioatividade no térax dos pa-
cientes. O uso de aerossois contendo sodio radioativo
conduziu-nos ao estudo do efeito dos métodos de res-
suscitacao sobre a circulacdo. Muito importantes sao
as pesquisas de Burch, Threefoot e Reaser sobre a
correlacdo entre sodio radioativo no plasma e na urina
de individuos normais e de portadores de cardiopa-
tia congestiva. Observou-se que no homem normal a
concentracdo plasmatica de soédio é reduzida a me-
tade em 13,3 dias, enquanto em pacientes com glome-
rulonefrite crénica, sdo necessarios 56 dias e 41 dias

para portadores de cardiopatia congénita, Nos casos

em que se verificam melhoras, este periodo se reduz
por exemplo para 20 dias, de tal sorte que o tempo
de excre¢ao do sédio constitui otimo elemento prog-
nostico. )
Outro importante elemento radioativo vem a ser
o fosforo 32 que emite somente radiagdes beta. Este
isotopo foi utilizade por Lawrence, desde 1936, no
tratamento das leucemias. O emprego do P32 nessas
afec¢Oes ¢ baseado em que existe certo grau de seletivi-
dade da radiagdo para os tecidos doentes. Tal grau
de seletividade entretanto ndo é grande, de sorte que
esse isotopo ainda pertence a categoria dos agentes
paliativos. O P32 parece ser mais eficaz na leucemia
linfatica que na forma mielégena. Em 1939 iniciou-se,
com resultados satisfalorios, o tratamento da policile-
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mia e Lawrence, baseado em observacdes sobre 74

pacientes tratados entre 1939 e 1946, conclui que os
resultados s3o muito. promissores.

As experiéncias 6rig1'nais de Lawrence sobre
retengdo do P32 em camundongos normais e leucémi-
cos demonstram que as principéis diferengas se ve-
rificam no tecido linfatico.

Algumas observacdes sobre mycosis fungoides
constituem exemblo dos estudos que se podem reali-
zar in vivo com um isétopo de atividade beta; o con-
tador de Geiger foi localizado sobre as lesbes cance-
rosas e outras regiées nao doentes, registrando-se a
atividade beta. Estes estudos estabeleceram desde
logo que pouco poderia ser feito em relagdo ao tra-
tamento dessa moléstia, pois a radioatividade da lesdo
era sOmente 5 vezes superior a dos tecidos normais.
Nessas condigdes, ndo seria possivel controlar tais le-
sOes, pois para isso seria necessaria a radiacido proi-
bitiva de mais de 500 roentgens.

Também Marshak realizou interessantes estudos
sobre o.tempo de absorcio do P32 pelos nucleos de
células tumorais (linfomas) e de células hepa'tiéas
normais, obtendo resultados equivalentes para tumores
e tecido hepatico em regeneracio.

De importancia fundamental para a radioterapia
sao os estudos de Hevesy e cols. a respeito dos efei-
tos da radiqéﬁo sobre a sintese dos acidos nuclei-
cos.  Com efgito, esses autores demonstraram que a
sintese do &acido nucleico é retardada pela radiacao
¢ que esta reacdo ocorre precocemente duranie o tra-
tamento, tendendo em seguida a retomar os valores
primitivos, O tempo necessirio para que se complete
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a recuperacdo depende da dose total. Esperamos que
essas investigacbes indiquem o caminho para atingir-
mos o método radioterapico racional.

Trataremos em seguida dos problemas terapéuti-
cos relativos ao jodo radioativo, O isétopo do iodo
de que dispomos atualmente ¢ o [131 cuja vida média
¢ de 8 dias e emite raios beta e gama. Foi estudado
por Hamilton, que investigou a sua difusio no sangue
e sua distribuicdo na tiredide. Hamilton demonstrou,
em caso de moléstia de Graves, que os grandes 4cinos
ndo contém iodo radioativo, ao contrario dos peque-
Dos que apresentam esse isotopo. Em caso de careci-
noma da tiredide, o mesmo_autor demonstrou que o
elemento radioativo era retido pelo coléide normal
e ndo p:lo tecido neoplasico, Entretanto, em 1942

Keston, Palmer, Ball e Frantz demonstraram que as.

metastases dum paciente portador de carcinoma da
tiredide absorviam o iodo radioativo. Esta observacio
fez reviver o problema da correlacdo entre carcinoma
e deposicao de iodo radioativo. Logo apos a publi-
cacao dessas observagédes, tivemos a oportunidade,
juntamente com Seidlin e Lighter, de acompanhar um
canceroso que ndo tinha tireéide (féra tireoidectomi-
zado 19 anos antes) mas que apresentava extensas me-
taslases e sintomas de hipertirecidismo, As localiza-
¢bes tumorais puderam ser cuidadosamenle acompa-
nhadas pelo espectro do iodo radioativo. Durante al-
gum tempo, o paciente respondeu bem 4 solucao de
lugol, seu metabolismo basal caiu ligeiramente, en-
quanto aumentava o colesterol, Depois de certo tempo,
deixou de responder i solucdo de lugol. Tniciou-se
entdo o exame por meio do jodo radioativo. O pa-
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ciente ‘apresentava sete lesGes; até entdo, tinhamos
conhecimento de cinco; as duas restantes foram des-
cobertas admipigtrando-lhe iodo radioativo e exami-
nando-o cuidadosamente com auxilio do contador de
Geiger. Apds a primeira dose, o paciente passou a
reagir favoravelmente; ganhou peso e apresentou to-
dos os outros sinais clinicos de melhora, Foi entdo
testado pelo tiouracil e os tumores responde-
ram i esse medicamento como se fossem tiredides nor-
mais. O paciente ainda se encontra vivo, seis anos
depois: este ¢, a nosso ver, o melhor resultado obtido
até o presente. Indubitavelmente isto s¢ foi possivel
em virtude de que ésse doente absorvia em alto grau
nos tumores o iodo radioativo; alguns calculos sobre
a dosagem demonstram que a dose de radiacio para
o tumor era de 300 vezes a do sangue,

Observamos outro paciente, chegado ao hospital
em gravissimo estado., Investigacées pireliminares ha-
viam demonstirado que ele era capaz de absorver jodo
radioativo mas nio dispinhamos entdo desse elemento
em quantidade suficiente, Quando nos enconlrﬁmos
em condigdes de trati-lo, o paciente ja apresentava

grande numero de lesGes; destas, a maior era lo-

calizada no fémur e media 20-25 cm. de diametro.
Duas doses lhe foram administradas em uma semana:
60 mc. e 1&0 me.  Dentro de 10 dias, os resultados
foram extraordinarios: a tumoracao do fémur se re-
duziu- & quarta parte do tamanho primitivo.  Entre-
tanto, verificamos nesse paciente algo que ainda njo
haviamos observado: em pouco tempo se manifestava
tireotoxicose quase fatal; seu sangue apresentava en-



tao 25 gamas por cento de iodo proteico (normal 4
camas),

Algum tempo depois, tendo o paciente melhorado,
tratamos de verificar sua receptividade para o iodo,
com resultado positivo. Reinicidmos eniao o trata-
mento com 34 mc.,, 51 me¢ e 34 me. de Ilfﬂ. Reapare-
ceram os sintomas de tireotoxicose e o paciente foi
submetido a longo tratamento pelo tiouracil. Apés
dois dias de descanso, administramos uma dose de
122 mc., sem observar qualquer perturbacdo. No fim
de um ano de tratamento, o paciente ganhou cerca de
30 quilos de peso e s veio a falecer 3 1/2 anos depois.
Acreditamos que este doente poderia ter sido salvo se
tivéssemos podido iniciar o tratamento mais precoce-
mente, . )

Ao estudar a reagao do cancer da, tiredide ao iodo
radioativo, observamos um fato bastante interessante.
Um paciente de 72 anos apresentava uma unica lesdo
de origem tiredidea localizada no fémur. A principio
esse caso se nos afigurava desesperador: apds uma
dose oral de 40 mec., a tiredide acusava 14 mc., en-
quanto o tumor femural s6 demonstrava 0,5 mec.
Pensamos poder controlar pelo menos a lesao prima-
ria irradiando o tecido tiredideo, Observamos entao
um fato interessante: cerca de 15 dias apos a pri-
meira dose, administramos 8 mec. e verificamos que
a metastase femural apresentava aumento de radio-
atividade, enquanto a tiredide ndo mostrava alteragio.
Concluimos entao que haviamos afectado a tiredide
mas ndo o tumor. Como o volume da tiredide era
apenas uma fracao do tumor, a glandula absorveu ini-
cialmente 50 vezes mais radiagao. Resolvemos esperar
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60 dias, apc’{s 0 que administramos outra dose e esta
demonstrou que, enquanto praticamente cessara a ati-
vidade tiredidea, a -metastase se tornara muito mais
avida de iodo, pois sua absorcao ascendeu de 5% a
22%. Como logo apés a inativacdo da tiredide au-
mentou a excrecdo de iodo, pens#mos que o aumento
de absorcdo pelo tumor tivesse resultado de falta de
competicdo por parte do iodeto da glandula. Ha boas
razbes para crer que o aumento de avidez por parte
do tumor seria maior ou mais rapido se a tiredide
tivesse sido extirpada cirtrgicamente, .

A partir dessa época, tém sido relatados diversos
casos de metastases reagindo a tireoidectomia (cirar
gica ou por meio do I131), Teoricamente, devera ser
preferida a intervencdo cirtirgica.

Em conclusdo, nossa experiéncia com o J18! jp.
dica que esse elemento é arma paliativa de valor em
certos casos. Ao contririo, em outros, seu efeito ¢
desapontador; dai resulta a necessidade de se estabe-
lecerem critérios para selegdo dos casos a serem tra-
tados. Cumpre mencionar que, no primeiro paciente
(em quel0s resultados foram excelentes), a relagao
das doses no tumor e no sangue era de 300 para 1 e
de 70 para 1, no segundo caso. Parece pois aconse-
lhavel alcancar concentracdes da ordem de 100. De-
sejamos assinalar que é dificil o problema de encon-
trar meios der\concentrar isétopos radioativos nos
tecidos cancerosos. De outro lado, nio é provavel que
isso possa ser feito com”.compbstos inorgénicos: a
concentracdo do iodo na tiredide constitui importante
excecdo, )

Método que se afigura promissor é o apresentado
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em 1943 por McClintock e Friedman, com o qual so-
ros antipneumococicos foram “marcados” com ura-
nio.

Experiéncias semelhantes foram realizadas por
Pressman com soros “marcados” anti-rim e anti-
plasma de camundongo: a especificidade conseguida
por esse método é excelente. Ainda é muito cedo
para saber se algo parecido podera ser utilizado con-
tra as neoplasias; estas observacdes representam, con-
tudo, aproximacdes ao problema do tratamento do
cancer e, de qualquer maneira, assunto digno de ser
elucidado no futuro,



