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RESUMO

O *33m é um radionuclideo com meia vida fisica de 46,8 horas, emissor de particulas b
(72%) com Eeiia de 290 keV e de raios g (28%) de 103 keV. Em virtude de suas caracteristicas
fisico e radioquimicas, 0 ***Sm-EDTMP tem sido utilizado como um radiofarmaco terapéutico
adequado para diviar a dor de pacientes com metéstases Osseas. O objetivo do trabalho é
averiguar os efeitos do **Sm-EDTMP em linfécitos sangiiineos, uma vez que ndo existem
informagBes sobre os efeitos citogenéticos da particula b do **Sm. Para tanto, as amostras
sangiineas foram obtidas de 3 pacientes com adenocarcinoma de préstata, sendo que um deles
havia sido submetido ao tratamento radioterapico. As amostras sangiiineas (5mL) foram coletadas
antes e uma hora apés a administracdo endovenosa de **Sm-EDTMP. As células foram
processadas para a andlise de aberragtes cromossdmicas. Os resultados mostraram que 0 nimero
de aberracBes/célula foi mais elevado nas amostras processadas 1 hora apds a administracdo de
1335m-EDTMP. No entanto, a andlise de um nimero maior de doadores se faz necesséria para
que haja significancia estatistica na avaliacdo dos efeitos citogenéticos do ***Sm e para o
estabelecimento de conduta terapéutica ho acompanhamento dos pacientes quanto as doses e a
frequiéncia das aplicacOes.
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I. INTRODUCAO

O céncer de prostata € a segunda causa mais
freqliente de morte entre os homens. Na Ultima década a
incidéncia de cancer de prostata aumentou cerca de 500% e
as mortes se elevaram em 40% [1].

Muito da morbidade e mortalidade associada ao
cancer pode ser atribuida as metéstases Gsseas. Qualquer
aperfeicoamento no tratamento eficaz para alivio da dor
Ossea metastética, representa uma vantagem significativa
no sentido de oferecer uma melhor qualidade de vida aos
pacientes com malignidade avangada [2].

As metastases Osseas podem ser originadas de
varios tipos de tumores primarios, mas particularmente os

de pulmao (36%), de préstata (50%) e de mama (50-75%)
representam uma incidéncia significativa.

Assim sendo, uma série de tratamentos contra a
metéstase Ossea ou para o alivio da dor decorrente desta
tém sido adotados. Dentre estes, a irradiacdo externa é
considerada uma terapia adequada para aiviar a dor de
metéstases isoladas. Embora as metdstases Osseas
disseminadas tém sido tratadas com irradiacdo externa de
corpo parcia ou inteiro com algum sucesso, a irradiacdo
adicional éindesgavel e potencia mente mielossupressora.

A utilizagdo de quimio e/ou hormonoterapia para
o aivio da dor Gssea é bem aceita, mas sua duracdo é curta
e limitada, podendo induzir alteracGes fisioldgicas de
conseqliéncias imprevisiveis [3].



Em virtude de suas caracteristicas fisicas e
radioquimicas, o complexo Sm-EDTMP tem sido
apontado como um radiofarmaco terapéutico promissor no
tratamento de pacientes com dor Ossea resultante de
metéstases Osseas provenientes de cancer primério de
mama e de prostata O **Sm apresenta uma meia vida
fisica curta que permite um manuseio €ficiente e possibilita
sua administracdo em doses mudltiplas (fracionadas). O
1%3gm forma um complexo estavel que é resistente a
hidrdlise e degradagéo in vivo: o complexo permanece no
esqueleto por um periodo de tempo longo o suficiente para
permitir a desintegracdo do radionuclideo. A energia
média da particula b do **3*Sm (290 keV) é suficientemente
energética para depositar uma dose alta de radiagdo ao
tumor com menos danos a medula Gssea devido ao seu
pequeno alcance no tecido (3mm). Também possui 103
keV de emissdo g (29,8%) o que permite uma imagem
cintilogréfica utilizada como monitor da distribuigdo no
corpo [3, 4, 5, 6].

Pela sua importancia médica e social, estudos com
1335m-EDTMP tém tratado diversos aspectos, por exemplo,
aplicagdes clinicas [4] , farmacocinética [6], toxicidade[7],
biodistribuicdo [8] e enfoque dosimétrico [9]. Assim sendo,
é de grande interesse analisar o efeito do ***Sm em nivel
celular quando da sua administragdo em individuos com
dor Gssea.

Ha vé&ios anos, os danos cromossomicos
induzidos pelas radiagBes X [10], g [11], néutrons [12] e
particulas a [13] em células humanas tem sido pesquisados
por varios autores. Contudo, no que tange aos efeitos
citogenéticos da particula b do **3*Sm nada tem sido feito.
Podemos citar, no entanto, alguns trabalhos publicados por
HALL & WELL [14], MILL et al. [15], VULPIS [16] e
TANAKA et al. [17] que analisaram efeitos citogenéticos
da particula b do *Sr/Y e da &gua triciada em linfécitos
humanos.

Diante do exposto, 0 presente trabalho foi
reaizado como um ensaio preliminar na tentativa de
averiguar os efeitos citogenéticos do ***Sm em linfécitos
periféricos de pacientes com metéstase 6ssea, por meio da
técnica de aberragdes cromossomicas.

Il. MATERIAL E METODO

Foram utilizadas amostras sangiiineas de trés
pacientes com adenocarcinoma de préstata (JBS, 87 anos;
WG, 67 anos e MV, 88 anos) cedidas pelo Centro de
Medicina Nuclear da FMUSP, sendo que um deles (MV)
havia sido submetido ao tratamento radioterapico no total
de 10 secBes numa fonte de ®°Co (doses fracionadas de 300
cGy), 3 meses antes da administragio do ***Sm-EDTMP.

Os doadores foram submetidos a um questionario
para coleta de dados complementares como habitos
alimentares, estilo de vida, natureza do céancer, entre
outros.

Para a observacdo dos danos cromossdmicos in
vivo foi efetuada a cultura convenciona de linfécitos
sangiiineos periféricos onde a amostra foi retirada por
puncdo venosa antes (basal) e 1 hora apds a administracdo
endovenosa do '**Sm-EDTMP (37MBg/Kg de peso
corporen). As amostras foram cultivadas em meio de
cultura MEM, suplementado com soro fetal bovino (SFB)
para o crescimento celular, fitohemaglutinina para
estimular a divisdo celular e BrdU para deteccdo das
células na 1° divisio mitdtica apds a acdo da radiacio
ionizante. Ap6s 46 h do inicio do cultivo foi adicionada
colchicina para a obtencdo de um ndmero maior de
metéfases para a andlise das aberragcBes cromossomicas.
ApoGs esse periodo as cdulas foram hipotonizadas (KCl e
Citrato de Sddio), fixadas (metanol e é&cido acético),
gotgjadas em léminas e coradas com a técnica de
fluorescéncia mais Giemsa para a andlise de 100 - 300
metafases em microscopico Optico CARL ZEISS.

I11. RESULTADOS E DISCUSSAO

A freqiéncia e a distribuicdo de aberraces
cromossomicas induzidas in vivo em linfécitos periféricos
de doadores com cancer de prOstata, antes e 1 hora apds a
administracdo de Sm-EDTMP estdo apresentadas nas
Tabelas1e2.

Os resultados mostram que ja 1 hora ap6s a
injecéo endovenosa de ***Sm-EDTMP é possivel visualizar
o efeito da particula b do radionuclideo em linfécitos de
pacientes. Tanto 0 nimero de células com aberragdes como
0 nimero de aberracBes/célula sGo mais altos em amostras
processadas 1 hora apés a administracdo em relacéo aos
dados basais (cerca de 1,5 a 3,0 vezes).

Pode-se verificar na tabela 2 que o tipo de
aberracdo que mais contribui para 0 aumento é o dicéntrico
nos trés doadores analisados. Segundo a IAEA [18], a sua
taxa espontanea é relativamente baixa, da ordem de 1/1000
células.

O dado basal mais alto encontrado no paciente
MV (0,037 aberragdes/célula), provavelmente é decorrente
do tratamento radioterapico que ele havia sido submetido
antes da administracdo do ***Sm. Embora o doador JBS
apresente o nimero de dicéntricos relativamente ato (07)
em suas células, o tipo de aberracdo que contribui
igualmente, aumentando o vaor basa (0,033
aberracbes/célula) é o double minute (06), ndo encontrado
nos outros pacientes. Além do double minute é observada
também a presenca de células tetrapl 6ides nestes pacientes,
freqlientes em células tumorais [19, 20]. Estas observactes
fazem supor que o paciente JBS apresenta um valor basal
relativamente alto em decorréncia do estado patoldgico da
doenca e o0 que apresenta maior radiossensibilidade a acdo
do *3Sm (0,091 aberragdes/célula).

O estudo da radiossensibilidade celular em
pacientes com cancer 0sseo € de grande relevancia, pois
permite estabelecer condutas de acompanhamento dos



pacientes em terapia, reavaliando as doses e a frequéncia
de aplicagdes.

O ™™sm ¢é diminado rapidamente do
compartimento vascular apds a injecdo endovenosa com
meia vida biologica de 3,7 + 0,5 h [2] : cerca de 10% da
atividade do ***Sm permanece no sangue total 1 h apés a
administrac8o [3]. Aproximadamente 50% da atividade
injetada € excretada na urina dentro de 8 horas quando da
administracdo e a atividade remanescente se concentra nos
locais de atividade osteoblastica aumentada com pequena
captacdo no tecido mole, como o figado (cerca de 5%) [21].

A andlise de um niimero maior de doadores se faz
necessaria para que haja significancia estatistica na
avaliacdo mais acurada dos efeitos citogenéticos do *Sm
em células humanas in vivo.

TABELA 1. Frequéncia de aberragtes cromossomicas
encontradas in vivo em linfécitos sangliineos de pacientes
com adenocarcinoma de prostata antes e 1 hora apos a
administragdo de ***Sm-EDTMP

n® de n® total n® de nde
células de células aberragdes/
Doador anali- aberra- com célula
sadas coes aberra-
¢Oes (%)
JBS basal 517 17 15(2,9) 0.033
JBS 1 hora 186 17 16 (8,6) 0.091
WG basal 116 02 02(1,7) 0.017
WG 1 hora 274 13 12 (4,4) 0.047
MV basal (RT) 300 11 09 (3,0) 0.037
MV 1 hora (RT) 410 23 21(5,1) 0.056

RT: paciente submetido ao tratamento radioterapico

TABELA 2. Distribuic&o de aberragfes cromossomicas
encontradas in vivo em linfécitos sangliineos de pacientes
com adenocarcinoma de prostata antes e 1 hora apos a
administragdo de ***Sm-EDTMP

Doador | dicén- | anel gap frag- trans- double
trico mento | locagdo | minute

JBS- 07 - - 04 - 06
basal
JBS- 12 02 01 02 - -

1 hora

WG- 01 - 01 - - -
basal
WG- 07 02 04 - - -

1 hora
MV- 01 01 08 - 01 -
basal
MV- 13 - 09 - 01 -

1 hora

Nos doadores JBS e MV foram observadas metéfases
tetrapl Gides
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ABSTRACT

The 'Sm is a radionuclide with physical half-life of
46.8h, it emits beta particles (72%) with a mean energy of
290 keV and gamma rays (28%) of 103 keV. Thanks to its
radiochemistry and physical characteristics, the *53Sm-
EDTMP has been used as a therapeutic
radiopharmaceutical drug for the palliation of bone pain in
patients with bone metastases . The purpose of the present
study is to examine the effects of ***Sm-EDTMP in human
lymphocytes, since, no information about the cytogenetic
effects of the beta particle of ***Sm-EDTMP. Therefore,
blood samples of 3 patients with prostate adenocarcinome
were obtained, one of them had been submitted to
radiotherapy treatment. The blood samples (5mL) were
collected before and 1 hour after the endovenous
administration of ***Sm-EDTMP. The blood samples were
processed for chromosome aberration analyses. The results
show that the number of aberration per cell was higher in
the samples obtained 1 hour after the administration of
13Sm-EDTMP. Therefore, it is necessary to analyze more
samples to get a better statistical significance for an
evaluation accurate of cytogenetic effects of ***Sm-EDTMP
and to establishment of changes in therapeutic protocol of
the patients, as in the dose as in the frequency of
applications.



